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OZET

GINKIL B, Ailevi Akdeniz Atesi Tanisi ile izlenen Hastalarda ilaca Uyumu
Etkileyen Faktérler ve Hastallk Agirhgina Etkisi, Kirikkale Universitesi Tip
Fakultesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2019.

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), Ulkemizde sik gorilen tekrarlayan ates ve serdzal
inflamasyon ataklari ile karakterize otozomal resesif gecisli otoinflamatuvar bir
hastaliktir. Tedavide kullanilan temel ilag kolsisindir. Hastalarin yaklasik %10-15'inin
tedaviye direncli oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Tedaviye direngli
oldugu dusundlen hastalarin bir kisminin tedaviye uyum sorunundan dolayi yeterli
kolsisin tedavisi almayan hastalar oldugu gosterilmistir. Calismamizda kolsisin
tedavisine uyumun degerlendiriimesi ve ila¢ uyumunu etkileyen faktorlerin ortaya
konulmasi amaglandi. Cocuk Romatoloji Bolimi’'ne bagvuran, 0-18 yas arasinda
olan, Yalginkaya ve ark.’nin tani kriterlerini kargilayan, en az 6 aydir kolsisin tedavisi
alan 151 hasta galismaya dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, atak dzellikleri,
klinik ozellikleri , laboratuvar bulgulari, genetik inceleme sonuglari, kolgisin dozu,
eslik eden diger hastaliklar ve kullandidi ila¢ bilgileri kaydedildi. Hastalara tedavi
uyumunu gostermek igin gelistiriimis ve AAA hastalarinda kullaniimasi uygun
bulunmus olan medication adherence scale for Mediterranean fever (MASIF) tedavi
uyum Olgedi uygulandi. Hastalarin %56.3’U kizdi, tani konulma yasi ortancasi 6 (1,5-
17) idi. Hastalarda en sik gorilen sikayetler karin agrisi (%76,2), ates (%64,2) ve
artraljiydi  (%35,8), en sik goérilen mutasyon M694V homozigot (%33,1)
mutasyonuydu, Hastalarin % 21,1’inde eslik eden hastalik, % 16,5'unda ek ilag
kullanimi mevcuttu. Pras agirlik skoruna goére hastalarin %20,5’i hafif , %64,2’si
orta, %15,2’si agir siddette saptandi. M694V homozigot mutasyonu, artrit ve erizipel
benzeri eritem olmasi adir hastalik siddeti ile iligkili bulundu. On G¢ hastada (%8,6)
kolsisin tedavisine direng saptandi. ilaca uyum puani ortanca degeri 44 bulundu (18-
69). Calismaya dahil edilen 151 hastadan yalnizca 5’inde hedef puan 60’in Uzerinde
oldugu goruldu. Hastalik siddeti agir olan hastalarin ilaca uyum puani anlamli olarak
diisiik saptandi. ilaca uyum puani ile atak sikligi arasinda negatif ydnde korelasyon
bulundu. Artrit sikayeti olan hastalarin ilaca uyum puani olmayanlara gore anlaml

olarak disltk bulundu.



Calismamizin sonucunda, hastalarin ilag uyum puanlarinin hedeflenenden disuk
oldugu, artrit ve ELE’nin agir hastalik siddeti ile iligkili oldugu, hastalik siddeti agir
olanlarda subklinik inflamasyonun daha fazla oldugu gosterilmigtir. Agir siddette
hastaligi olan grubun belirlenmesi igin artrit ve ELE olan hastalarin dizenli
izlenmesinin ve bu hastalara ilag uyum Olgeginin uygulanmasinin ve subklinik
inflamasyonu olan hasta grubunun ilaca uyumunun vakit kaybetmeden
degerlendirilip gerekirse alternatif tedavilerin baslanmasinin énemli oldugunu

disunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, hastalik agirlik siddeti, ilaca uyum, kolsisin

direnci, Olcek.



ABSTRACT

CINKIL B, Factors That Effect Drug Compliance And It’s Impacts On Disease
Severity In Patients With Familial Mediterranean Fever, University Of Kirikkale,
Child Health and Diseases, Master Thesis, Kirikkale, 2019.

Familial Meditteranean fever (FMF) is common in our country, an autosomal
recessive and autoinflammatory disease that characterised by recurrent fever and
serousal inflammation attacks. The main drug that is used for treatment is
colchicine. There are studies that shown the %10-15 of patients have resistance to
treatment. It has been shown that some of the patients thought to have resistance to
treatment do not receive adequate colchicine treatment because of the treatment
compliance problem. A total of 151 patients whom were admitted to the Department
of Pediatric Rheumatology, aged between 0-18 years, meets the diagnostic criteria
of Yalginkaya et al. and taking colchicine for at least 6 months were included to the
study. Demographic data of the patients, exacerbation characteristics, clinical
features, laboratory findings, genetic results, colchicine dose, concomitant diseases
and drug information were recorded. The medication adherence scale, for
Mediterranean fever (MASIF) which has been developed to show the compliance of
treatment and found appropriate for FMF patients, used. % 56.3 of the patients were
girls, the median age of diagnosis was 6 (1.5-17) years. The most common
complaints were abdominal pain (76.2%), fever (64.2%) and arthralgia (35.8%). The
most common mutation was M694V homozygous (33.1%) mutation. 21.1% of the
patients had concomitant disease and 16.5% were using additional drug. According
to the PRAS severity scoring system, 20.5% of patients were mild, 64.2% were
moderate and 15.2% were severe. M694V homozygous mutation, arthritis and
erysipelas like erythema were found associated with severe disease. Thirteen
patients (8.6%) were resistant to colchicine treatment. Median medication
adherence score was 44 (18-69) points. Only 5 of 151 patients were over 60 points,
which is the target of medication adherence score. Patients with severe disease had
significantly lower medication adherence scores. There was a negative correlation

between medication adherence score and frequency of attacks. Patients whom has
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arthritis had significantly lower medication adherence scores than those without
arthritis.

As a result of our study, it was shown that medication adherence scores of the
patients were lower than targeted score and arthritis and ELE were associated with
severe disease. And also, patients with severe disease had more subclinical
inflammation. It is considered that in order to determine the patients with severe
disease, it is important to monitor the patients with arthritis and ELE and to apply the
medication adherence scale to these patients. Besides, patients with subclinical
inflammation should be evaluated about compliance of treatment and administer
alternative treatment if it’'s necessary.

Keywords: Familial Mediaterranean fever, resistance of colchicine, disease

severity, compliance of drug, measurement.
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- inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari
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: Medication Adherence Scale For Familial Mediaterranean
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: Mediterrenean Fever
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve ser6zal inflamasyon ataklari ile
karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. En sik goriilen periyodik ates

sendromudur ve otoinflamatuvar hastaliklarin prototipidir (1).

Hastalik diizensiz araliklarla olusan, tekrarlayan ve kendini sinirlayan, ates,
peritonit ve plorit gibi serdzit ataklari, sinovit, artrit ve miyalji gibi kas-iskelet

sistemi belirtileri ve erizipel benzeri cilt lezyonlari ile karakterizedir (2).

Patogenezinde 16. kromozomun kisa kolunda yer alan MEFV gen
mutasyonunun neden oldugu artmig inflamatuvar yanit rol oynar. MEFV geni pyrin
isimli molekiili kodlamaktadir. Pyrin, hiicre i¢inde aktif interlokin-1f iiretimini
saglayan inflamatuvar kompleksin bir pargasidir. Pyrinin mutant formlari, kontrolsiiz

interlokin-1p tiretilmesine ve artmig inflamatuvar cevaba neden olur (3).

Ailevi Akdeniz atesi tanist klinik ve akut faz belirteglerinde yiikseklik olmasi ile
konulmakla birlikte genetik mutasyonlarin gosterilmesi kesin tanida yardimcidir.
2009 yiinda Yalginkaya ve ark.’min belirledigi kriterler hastaligin tanisinin

konulmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (4).

Hastaligin tedavisinde amag; ataklari ve amiloidozis gibi kronik inflamasyon
sonucu olugsan komplikasyonlari dnlemektir. Bu amacla kullanilan en etkin tedavi
olan kolsisin, inflamatuvar aktivasyonun olusmasi ic¢in gereken mikrotiibiillerin
yapilarini inhibe edip, kemotaktik faktorlerin salinimini durdurarak, pro-IL-1'in aktif

IL-1'e doniistimiinti engelleyerek inflamatuvar siireci baskilar (2, 5).

Ailevi Akdeniz atesi tanisiyla izlenen hastalarin yaklasik %10-15'inin tedaviye
direngli oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (6). Ote yandan tedaviye
direngli oldugu diisiiniilen hastalarin bir kisminin tedaviye uyum sorunundan dolay1

yeterli kolsisin tedavisi almayan hastalar oldugunu gosteren yaynlar da vardir (6, 7).



Melikoglu ve ark.’nin ¢alismasinda, kolsisin direnci %16 olarak diisiiniilen hasta
grubunun ilag uyumu sorgulandiginda gergek kolsisin direngli olan hastalarin %5

oldugu bildirilmistir (7).

Bu galismalar 1s1ginda tedavi uyumunun degerlendirilmesi, AAA hastalarinin
takibi ve tedavisinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemlidir. ila¢ uyumunu; ¢oklu ilag
kullanimi, kronik hastaliklarin yiik{i, saglik profesyonelleriyle yetersiz iletisim,
sosyal destek yetersizligi, ilaglarin olumsuz etkileri veya ilag etkilesimleri gibi birgok
faktor etkilemektedir (8). Epilepsi, diyabet, kistik fibrozis ve hipertansiyon gibi
cesitli hastaliklarda ilaca uyumu degerlendiren ¢alismalar vardir ancak pediatrik
romatizmal hastaliklarda, 6zellikle AAA’da yeterli galisma yoktur.

2015 yilinda c¢ok merkezli bir c¢alisma ile AAA’da tedavi uyumunu
degerlendirmek i¢in tedaviye uyum Olcegi (MASIF) olusturulmus ve bu dlgegin
AAA’de kullaniminin uygun olacagi gosterilmistir (9).

Calismamizda tilkemizde sik goriilen bir hastalik olan AAA’da tedaviye uyumu
etkileyen faktorlerin ortaya konulmasi ve tedavi uyumunun hastaligin agirligina

etkisinin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)

Ailevi Akdeniz atesi Ozellikle Akdeniz kokenli insanlari etkileyen monogenik
periyodik ates sendromudur. Giiniimiizde tanimlanmis olan herediter periyodik ates
sendromlar1 arasinda en yaygin olani ve en iyi bilinendir. Tiirkler, Ermeniler,
Yahudiler ve Araplar arasinda sik goriilmektedir. Otozomal resesif gegislidir (1, 2,
10).

Hastalik tekrarlayici ataklarla seyreder. Genellikle 6-72 saatte kendini sinirlayan
ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artrit/artralji ve erizipel benzeri dokiintiilerin eslik

ettigi klinik tablo ile karakterizedir (2).

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinin %90’ ma yakininda klinik bulgular 20 yasindan
once ortaya ¢ikmaktadir (11, 12). Hastaligin ortalama baslangi¢ yasinin yaklasik 4

yas olmasi nedeniyle ¢cocukluk ¢agi hastaliklari igerisinde yer almaktadir (13).

2.2. Tarihge

Uzun zamandir bilinmesine ragmen, ilk kez 1908 yilinda Janeway ve
Rosenthal tarafindan tekrarlayan ates, karin agris1 ve 16kositozu olan 6 yasinda
Yahudi bir kiz ¢ocugunda bildirilmistir (14). Daha sonra Amerikali bir arastirmaci
olan Siegal 1945 yilinda benzer sikayetleri olan bir hasta tanimlamistir (15). 1948
yilinda Reiman ilk kez ‘periyodik hastalik’ tanimini kullanmustir (16). ‘Ailevi
Akdeniz Atesi' tanimlamasinit Heller ve Sohar 1955°de ilk kez kullanmuslardir (17).
Kolsisin tedavisi kullanilmasindan o6nce hastalik oliimciil seyretmistir, AAA
tedavisinde yeni donem 1972'de kolsisinin tedavide kullanilmasiyla baslamistir.
Kolsisinin sadece semptomlar1 diizeltmedigi, ayn1 zamanda amiloidoz gelisimini de
engelledigi gosterilmistir (18, 19). 1992'de, AAA ile iligkili anormalliklerin 16.
kromozomda bulundugu gosterilmis ve 1997 yilinda hastaliktan sorumlu MEFV geni

tanimlanmustir (20).



2.3. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz atesi, oncelikle Tiirkler, Yahudiler, Ermeniler ve Araplarin bazi
etnik gruplarinda daha sik goriilir. Tahmini tastyicilik oranlari; Askenazi olmayan
Yahudilerde 1:5, Tiirklerde 1:5, Ermenilerde 1:7 ve Araplarda 1:16’dur.

Tirkiye yaklagik 1:1000 prevalans ile AAA hastalarimin en fazla oldugu
tilkelerdendir. Tiirkiye'de 100.000'den fazla AAA hastast oldugu tahmin
edilmektedir. Prevalansin Ermenistan’da 1:500, Israil’de 1:1000’den biraz daha az
oldugu distiniilmektedir (Etnik gruba bagli olarak). Ancak yine de AAA'nin
insidansi i¢in giivenilir, net rakamlar yoktur (21-24).

MEFV geninin tanimlanmasinin ardindan AAA giderek artan bir sekilde
diinyanin her yerinden rapor edilmistir. Ozellikle 20. yiizyildan sonraki gogler,
ulagim imkanlarmin kolaylasmast gibi nedenlerin AAA'nin diinyada yayilmasina
neden oldugu disiiniilmektedir. Hastaligin Akdeniz bolgesi disindaki Japonya, Avrupa,
Cin ve Giiney Amerika gibi yerlerde de goriilmesi bunu desteklemektedir. Bununla
birlikte, Sahra alt1 Afrika iilkeleri, Etiyopya, Yemen ve Iskandinavya iilkeleri gibi
AAA'nin bulunmadigi veya bildirilmedigi tilkeler de bulunmaktadir (21).

2.4. Genetik

Hastaligin gelisiminden sorumlu olan MEFV geni, 16. kromozomun kisa
kolunda yer almakta ve 10 ekzon igermektedir (3). MEFV geni tarafindan kodlanan
ve 781 aminoasit i¢eren protein pyrin veya marenostrin olarak tanimlanmistir (3).
Pyrin proteini, myeloid seri 6ncii hiicrelerinde olusturulan inflamasyonda diizenleyici
gorevi goriir. MEFV geninde meydana gelen nokta mutasyonlar sonucunda defektif
pyrinin olugmasi, serdzal alanlarda l6kosit gogiiniin artigina ve inflamatuvar yanita

neden olmaktadir (25).

MEFV geninde meydana gelen 160’tan fazla mutasyonun bu hastalia sebep
oldugu bildirilmektedir (26). AAA hastaligina neden olan mutasyonlarin yaklasik
%75’ini M694V, M680I, V726A, M6941 VE E148Q mutasyonlar1 olusturmaktadir
(26). Sik goriilen mutasyonlardan M694V; Tiirk, Ermeni ve Yahudilerde en sik,



M680I; Ermenilerde en sik, M694I1; Araplarda en sik, E148Q; Avrupalilarda ve Tiirk
tastyicilarda en sik goriilen mutasyondur. Bu mutasyonlarin ¢ogu ekzon 2 ve 10
tizerinde yer almaktadir (26). Tiirkiye’de 2001 yilinda yaymlanmis ¢ok merkezli bir
calismada en sik goriilen mutasyonun M694V oldugu gdsterilmis, bu mutasyonu
M6801 ve V726A izlemistir (24). Yapilan ¢alismalar sonucunda, mutasyon ile klinik
semptomlarin baslamasi ve hastalifin siddeti arasinda iliski oldugu saptanmistir.
MEFV gen mutasyonu homozigot olan hastalarda, klinik semptomlarin daha siddetli
oldugu saptanmistir (27). Klinik bulgular1 AAA ile uyumlu olan hastada MEFV
geninde mutasyon saptanmis olmasi taniy1 desteklemektedir . Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi MEFV geninde meydana gelen mutasyonlart % 100
sensitivite ve spesifite ile tanimlayabilmektedir (28). Farkli toplumlardaki

mutasyonlarin AAA ile iligkileri Tablo 2.1°de gosterilmistir (21).

Tablo 2.1. Farkli toplumlarda sik goriilen mutasyonlar

Kuzey Afrika Yahudileri M694V, E148Q

Irak Yahudileri V726A, M694V, E148Q, M680I
Askenazi Yahudileri E148Q, V726A

Araplar V726A, M6801, M694V, M6941, E148Q
Tiirkler M694V, M680I, V726A, E148Q
Ermeniler M694V, M680I, V726A, E148Q
Japonlar M6941, [L110P; E148Q], R761H, E84
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Sekil 2.1. Sik goriilen mutasyonlarin MEFV genindeki bolgeleri (29)
2.5. Patogenez

Ailevi akdeniz atesi hastaliginin patogenezinin ortaya konmast MEFV geninin
bulunmasi ile olmustur. MEFV geni 1997 yilinda tanimlanmistir. MEFV geni 3505
niikleotid igermekte ve 10 ekzondan olusmaktadir. MEFV geni pyrin isimli bir
proteini kodlamaktadir (20).

Pyrin proteini, dort fonksiyonel bolge i¢ermektedir: Amino (N) ucu PYRIN
bolgesi (PAD, PyD veya DAPIN olarak da isimlendirilir), B box zinc finger bolgesi
(BB-ZF) “Coiled coil” bolgesi (CC) ve karboksi (C) ucu B30.2 bolgesi. Her bolgenin

kendine 6zgii protein-protein etkilesimleri vardir (30).

Pyrin proteinin fonksiyonel rolii hakkinda halen uzlagilmig bir hipotez yoktur.
Bununla birlikte, bu molekiiliin birincil fonksiyonunun inflamatuvar cevabi
bastirmak oldugu varsayilmaktadir. Pyrinin fonksiyonuna 1sik tutmak amaciyla
yapilan ¢alismalarda, AAA’da pyrin ile iliskili ASC (apoptosis-associated speck like
protein with a CARD) proteini saptanmistir. ASC protein apopitoz, IL-1’nin
islenmesi ve salgilanmasi ile iliskili prokaspaz-1’in olusturulmasi ve aktivasyonu,
inflamatuvar cevabin baslamasi ve yayilmasinda goérevli bir transkripsiyon faktori
olan NF-kB’nin aktivasyonunda rol oynamaktadir . ASC, prokaspaz-1°I aktive eder.
Aktif kaspaz-1, pro-IL-1’1 IL-1’e gevirir ve IL-1, kendi reseptoriine baglanarak
inflamasyonu baslatir (31, 32).

Ayrica pyrin B30.2 bolgesi aracilifiyla ASC’ye baglanarak, kaspaz-1
aktivasyonunu ve IL-1 iretimini diizenler. AAA hastalarindaki mutasyonlar
genellikle B30.2 bolgesini etkiler ve sonugta IL-1 aktivitesi artarak, inflamatuvar
ataklar ortaya ¢ikar (33).
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Sekil 2.2. Pyrin proteininin bolgeleri (29)

Inflamazomlar, hem dogal hem de adaptif immiin sistemlerde 6nemli rol
oynayan multiprotein kompleksleridir. Inflamasyonda rol alan en énemli sitokin olan
[I-1B’nin sentezi i¢in gerekli olan niikleotit baglanma alani NALP-3’tiir. NALP-3;
NOD-like reseptor ve niikleotid binding domain like reseptor ile iligkili sensor
molekiilleri ile iligkilidir. Bu gruptaki en etkili liye ¢ok ¢esitli uyaricilar tarafindan
aktive edilen NLRP-3’tir. Aktive olan NLRP-3, IL-1B'nin bdliinmesine ve
aktivasyonuna yol agar. Pyrinin prokaspaz-1 aktivasyonunu baskiladigi ve bu
nedenle NALP3 inflamatuvar aktivasyonuna ve interlokin-1f tiretimine miidahale

ettigi varsayilmistir (34, 35).
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Sekil 2.3. Otoinflamatuvar hastaliklardaki proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler
arasindaki iliski. Antijenik uyar1 ile NLRP3 inflamazomunun aktive olmasi ile pro-IL-18,

aktif formu IL-1p’ya doniisiip, artarak AAA patogenezinde etkili olmaktadir (36).
2.6. Klinik

Ailevi Akdeniz atesi hastaliginin klinik tablosunu tekrarlayan ates ve serozit
ataklar1 olusturur. Ataklarin sikligi degisken olup, atak aralarinda hasta tamamen
sagliklidir. Hastalar ¢ok uzun bir donemi ataksiz gegirebilirler. Hastalarin %90’ inda
ilk atak 20 yasindan once ortaya cikar. Atagin siiresi ¢ogunlukla 1-3 giin arasinda
degismesine ragmen daha uzun veya daha kisa siiren ataklar olabilir. Tetikleyici
etkenler genellikle bilinmemekle birlikte enfeksiyonlarin veya stresin énemli rol
oynadig1 diisliniilmektedir. Ataklar ¢ogunlukla herhangi bir bulgu vermeksizin ani
olarak ortaya ¢ikar ve kendini siirlar. Bazi hastalarda sinirlilik, bas donmesi, istah
artig1, tat duyusunda degisiklikler gibi cesitli duyusal ve fiziksel sikdyetler prodromal
belirti olabilir. Ataklarda bulunan klinik bulgular cesitli sekillerde olabilmesine
karsin en sik goriilen atak sekli; ates, karin agrisi ve eklem bulgularinin bir arada
oldugu atak seklidir (37).

Ailevi Akdeniz atesi hastalar1 klinik olarak ii¢ fenotipe ayrilir:

e Fenotip 1; siklikla cocukluk veya ergenlik ¢aginda baglayan peritonit,
sinovit veya plorit ile beraber, kisa siireli atesli ataklar ile karakterizedir.

e Fenotip 2; kendini baglica nefropati ile gosteren AA amiloidozis tablosu
olarak tanimlanabilir. Bu konu tartismali olmakla beraber asagidaki 3
kriterden birinin olmas1 hastaya fenotip 2 tanisin1 koydurabilir:

1. Ailesinde AAA Oykiisii olan bir kimsede, AAA veya sekonder



amiloidozise neden olacak bir hastalik olmamasina ragmen biyopsi ile
gosterilmis AA tipi amiloidozis olmasi,
2. Biyopsi ile AA tipi amiloidozis saptandiktan sonra klasik AAA
ataklariin ortaya ¢ikmasi,
3. Biyopsi ile gosterilmis AA tipi amiloidozise ek olarak hastada
MEFV gen mutasyonu saptanmasidir.

e Fenotip 3 ise; hastada AAA klinigi olmamasina ragmen MEFV gen

mutasyonunun bulunmasidir (38).

2.6.1. Ates

Hemen hemen biitiin hastalarin ataklarinin bir doneminde ates vardir. Bazi
ataklarda veya kolsisin alan hastalarda ates olmayabilir. Ates 40°C’ye kadar ¢ikabilir.
Ates birkag¢ saatten dort giine kadar yiiksek kalabilir, fakat genellikle 24 saatte diiser
(2). Cocukluk déneminde ates tek bulgu olabilir (39).

2.6.2. Karin Agrisi

Ailevi Akdeniz atesinde karin agrist %90-95’lik oran ile en sik gozlenen
semptomlardan biridir. Peritondaki aseptik serozit karin agrisina neden olur. Ataklar
genellikle 24-48 saat siirer. Karin agris1 tek kadranda lokalize veya yaygin olabilir.
Karin agrisinin siddeti, hafif bir karin agrisindan, agir peritonit tablosuna kadar
degisiklik gosterebilir. Atak esnasinda genellikle kabizlik olmasina ragmen,
hastalarin %10-20’sinde ishal goriilebilir. Oskiiltasyonda bagirsak seslerinin azaldigi

ve direkt grafide ileusa isaret eden hava sivi seviyesi goriilebilir (2, 40).
2.6.3. Gogiis Agrisi

Plevra tutulumu yaklasik %30 hastada goriiliir. Hastalarin %5’inde plevral atak
ilk bulgu olabilir. Karin agrist ataklarindan farkli olarak plorit ataklar1 7 giine kadar
uzayabilir. Ataklar sirasinda akciger grafisinde nadiren plevral efiizyon ve atelektazi
tespit edilebilir. Plorezi genelde tek taraflidir ve nefes alip verme ile agrilidir. Plevral
efiizyon eksuda tipindedir ve atak sorasinda hizla geriler, 48 saat i¢inde kaybolur,

sekel birakmaz (2). Bazi ¢alismalarda ploritin daha agir seyirli hastalikla iligkili



olabilecegi ve amiloidoz gelisimi i¢in risk olusturabilecegi gosterilmistir (41).
M694V homozigot olan hastalarda, plevral tutulumun diger mutasyonlara gore daha
sik oldugu bildirilmistir (42).

2.6.4. Eklem Bulgular

Hastalarin yaklasik %75'inde bir eklem bulgusu goriilmektedir. Uzun yiiriiyiis,
efor, egzersiz gibi bir nedenle tetiklenebilir. Genellikle ani baglangichdir. Alt
ekstremitede biiyiik eklemlerden ¢ogunlukla birinin katilimi1 24-48 saat i¢inde zirve
yaptiktan sonra belirti ve semptomlarin kendini sinirlamasi ile karakterizedir.
Genellikle steril bir sinovyal eflizyon mevcuttur. Ataklar genellikle kalga eklemi
veya diz eklemlerinde bulunur, ancak ayak bilegi, omuz, temporomandibular eklem
veya sternoklavikiiler eklemde de olabilir. Tekrarlayan monoartrit hastaligin tek
bulgusu olabilir, 1-4 haftaya kadar uzayabilir, %5 hastada kalici olabilir (2, 29).
Cogunlukla ¢ocukluk caginda baslayan hastalarda goriildiigii gosterilmistir. Yaklasik
%10 hastada ilk semptomdur (10)

2.6.5. Cilt Bulgular:

Ailevi Akdeniz ateside erizipel benzeri eritem en belirgin cilt lezyonudur.
Goriilme sikligr %3-46 arasinda degismektedir. Genelikle ayak iistiinde, diz ve ayak
bilegi arasinda goriilen, agrili, sis ve 1s1 artist olan kirmizi, keskin kenarli deri
dokiintiileridir. 24-48 saat icerisinde yok olurlar. Nadiren AAA’nin ilk bulgusu
olabilir. Erizipel benzeri eritem disinda alt ektremitede purpura, cilt alti nodiil,

makiilo-papiiler dokiintii ve tirtiker de goriilebilir (2, 12).
2.6.6. Kas Bulgulan

Ailevi Akdeniz atesinin sik goriilen bulgularindan biri de miyaljidir ve hastalarin
yaklasik %20’sinde goriiliir. Genelde efor veya uzun siire ayakta kalma sonrasi agri
ortaya c¢ikar, siklikla ciddi olmayip birkag saatten birka¢ giine kadar devam edebilir.
Istirahat veya non-steroid antiinflamatuvarlar (NSAII) bulgularin diizelmesine
yardimet olur (10, 43).
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2.6.7. Uzams Febril Miyalji

Uzamus febril miyalji genelde her iki alt ekstremitede, iki tarafli, ¢ok siddetli kas
agrist ve hassasiyetin eslik ettigi bir durumdur. Eritrosit sedimentasyon hizinda
(ESH) artis, 16kositoz ve hiperglobulinemi vardir. Kolsisin ve NSAil’lere cevap
vermezler. Tedavi edilmezse sikayetler 6-8 hafta devam edebilir. Tedavisinde
kortikosteroidler kullanilir (40, 44). Streptokokal enfeksiyonlarin bu durumu
tetikleyebilecegi diistiniilmektedir (40).

2.6.8. Amiloidoz

Amiloidoz, hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli komplikasyonudur.
Kolsisinin tedavide kullanilmaya baslanmasindan once 40 yasin iizerindeki AAA
hastalarinda amiloidoz gdriilme orant %75 gibi yiiksek oranlarda bildirilmis ancak
kolsisin tedavisi sonrast bu oran %5’e kadar gerilemistir (12). Ailede amiloidoz,
AAA Oykiisii bulunmasi, akraba evliligi, hastaligin erken yasta baslamasi ve tanida
gecikme durumunda hastada amiloidoz gériilme riskinin arttigi bildirilmistir (11, 43).
Amiloidoz gelisen AAA hastalarinda, amiloidoz gelismeyen gruba gore gogiis agrisi,
artrit, erizipel benzeri dokiintiiniin daha sik gorildigi ile ilgili yayinlar mevcuttur
(41).

2.6.9. Vaskiilit

Vaskiilitler, AAA hastalig1 ile birlikte goriilme siklig1 en yliksek olan hastalik
grubudur. AAA atagmin klinik bulgular1 ve laboratuvar sonuglari, vaskiilitle
benzerlik gosterebilir. Bu yiizden vaskiilitin hem ayirici tan1 olarak, hem de AAA ile
birlikte olabilecegi akla gelmelidir. AAA hastaliginda Henoch-Schonlein purpurasi
(HSP) ve poliarteritis nodosa (PAN) goriilme siklig1 saglikli popiilasyona gore daha
yiiksektir. AAA hastalarinin yaklasik %5’inde HSP goriildiigii bildirilmistir (45, 46).

Schwartz ve arkadaslari tarafindan, Behget hastaliginin normal popiilasyona gore
AAA hastalarinda daha sik oldugu gosterilmistir. AAA ile Behget hastaliginin
beraber goriildiigli hastalarin etnik kokenlerine bakildiginda Tiirkler, Iraklilar ve

Yahudilerin cogunlukta oldugu gorilmiistiir (47).
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2.6.10. Splenomegali, Hepatomegali

Ailevi akdeniz atesi hastalarinda yapilan bir calismada splenomegali varligi
%34, hepatomegali varligi %3 olarak bildirilmistir (48). Splenomegali genel olarak
inflamasyona ikincil bir durum olarak degerlendirilmistir. Nadiren, amiloidin dalakta
birikimine bagli splenomegali gelisebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, AAA ile non-

amiloid karaciger hastalig1 arasinda iliski gosterilememistir (49).
2.6.11. Norolojik Bulgular

Ailevi akdeniz atesi hastalarinda atak sirasinda bas agrisi goriilebilir. Az da olsa
bazi vakalarda meninks irritasyon bulgusu ve bununla beraber beyin omurilik
stvisinda (BOS) protein ve hiicre artigi saptanmistir. Ayrica elektroensefalografide
anormallikler ve febril konviizyonlar bildirilen vakalar da bulunmaktadir. Nadiren

aseptik menenjit geligebilir. Tekrarlayan aseptik menenjit de gelisebilmektedir (50).

2.6.12. Diger Bulgular

Inflamatuvar bagirsak hastaligr (IBH) ile AAA birlikteliginin, Tiirklerde %0,1
oldugu ve bu durumun genel popiilasyondaki IBH gériilme sikligma gore (< %0,1)

yiiksek oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (11).

Fertilite; tedavi edilmemis AAA hastalarinda, fazla sayida atak geciren veya
amiloidoz olan hastalarda azalmistir. Kolsisin tedavisi fertiliteyi artirir ancak bazi

durumlarda oligospermi veya azospermiye neden olabilir.

Skrotal tutulum gocuklar ve geng eriskinlerde daha sik goriiliir. Sislik, kizariklik
ve hassasiyet ile kendini belli eder. Anatomik sekel birakmadan 12-24 saat icerisinde
kendiliginden iyilesir. Genellikle tek tarafli olusur. Erkek hastalarda sadece skrotal
sislik AAA’nin ilk belirtisi olabilir. Tekrarlayan orsitlerde ayirict tanida AAA akla
gelmelidir. Atakta tunika vajinalis tutulumuna bagli erkek hastalarda testis torsiyonu

gelisebilir (51).

Yapilan ¢aligmalarda AAA hastalarinda kontrol grubuna gore depresyona daha
fazla yatkinlik oldugu gosterilmistir (52).
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2.7. Laboratuvar

Ailevi Akdeniz atesinde tani, klinik Ozellikler, aile Oykiisii, kolsisin tedavisine
yanit ve diger herediter periyodik ates sendromlarinin ekarte edilmesi ile
konulmaktadir. AAA igin spesifik bir laboratuvar testi mevcut degildir. En 6nemli
laboratuvar 6zelligi; AAA atagi esnasinda C reaktif protein (CRP), ESH, serum
amiloid A (SAA), fibrinojen, lI6kosit sayisi, gibi inflamasyon gostergelerinde belirgin
yiikkselme ve atak sonrasi donemde yine ayni testlerde hastalarin ¢ogunda normale
donme olmasidir (53). Bunun yaninda subklinik inflamasyonun devam ettigi vakalar
da mevcuttur. Atak sirasinda gegici albiiminiiri ve hematiiri olabilmektedir. Devam
eden proteiniiri varliginda ise amiloidoz g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu ayrimin
yapilabilmesi i¢in hastanin mutlaka atak doneminde ve ataksiz donemde

degerlendirilmesi gerekmektedir (54, 55).
2.8. Tam

Ailevi Akdeniz atesi hastaligi igin 6zel bir tan1 yontemi yoktur. Taniya Kklinik
bulgular, diger herediter periyodik ates sendromlarmin dislanmasi ve kolsisin
tedavisine yanita gore ulasilir. MEFV gen mutasyon analizi, sadece siiphelenilen
olgularda taninin desteklenmesi i¢in kullanilir ve bazi olgularda kesin taniy
koydurmaz. Mutasyon saptanmayan AAA hastalar1 da vardir. Tasiyicilik oranlari
yiiksek oldugu i¢in sonuclar dikkatle degerlendirilmelidir. Siiphelenilen olgularda
atak sirasinda ve atak sonrasinda akut faz reaktanlart g6z oniine alinmahidir. Bunlar
da hastalik lehine yorumlanirsa kolsisin ile 3-6 ay siireyle deneme tedavisine
baglanir. Bu siire sonunda atak sikligi ve siddetinde belirgin azalma olursa ya da
ataklar tamamen kaybolursa AAA tanist konulur (56). Taniya yardimci olmasi
amaciyla Tel-Hashomer ve ark.’nin ve Livneh ve ark.’nin Onerdigi AAA tani
kriterleri kullanilabilir (1, 57). Yalginkaya ve ark.’min 2009 yilinda yaptigi
calismada AAA’da yeni tani kriterleri olusturulmustur. Bu kriterler Tel-Hashomer
kriterlerinin ¢ocuklarda tanisal yaklasimda eksiklikleri olmasi nedeniyle gelistirilmis

ve hastalarin klinik tan1 almasina kolaylik saglamak amaglanmistir (4).

13



Tablo 2.2. Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi kriterler (57)

Major kriterler:

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmasi ve atesli
olmasi, atesin 38 °C ve iizerinde olmasi)

1. Yaygm peritonit

2. Plorit (tek tarafl1) veya perikardit

3. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)

4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minér Kriterler:

1. Inkomplet gogiis ataklar:

2. Inkomplet artrit ataklart

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrist

4. Kolsisine iyi cevap

Inkomplet ataklar:

Viicut 1s1sinin <38 °C olmast

Stirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koken

3. Ataklarin 20 yasindan once baslamasi

4. Atagin ciddi yatak istirahat gerektirmesi

5. Ataklarin kendiliginden ge¢cmesi

6. Ataklar aras1 semptom olmamast

7. Gegici inflamasyonu gosteren anormal test cevabi (1okositoz, ESH, fibrinojen, SAA
artist)

8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varligi
10. Akraba evliligi

Kesin tami: 1 major kriter veya;
En az 2 minor kriter veya;
1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.
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Tablo 2.3. Tel-Hashomer kriterleri (1)

MAJOR KRITERLER

MINOR KRiTERLER

Serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates

Tekrarlayan ates

Predispozan hastaligin olmadigi AA tip
amiloidoz

Erizipel benzeri eritem

Kolsisin tedavisine iyi yanit

Birinci derece akrabalarda AAA

kriter

KESIN TANI: 2 major veya | major + 2 mindr

OLASI TANI: 1 major + 1 minér
kriter

Tablo 2.4. Cocukluk ¢aginda AAA tanisi igin belirlenen Yalginkaya kriterleri (4)

ATES: Aksiller sicaklik >38°C, 672 saat siiren, >3 atak

KARIN AGRISI: 6-72 saat siiren, >3 atak

GOGUS AGRISI: 6-72 saat siiren, >3 atak

ARTRIT: 6-72 saat siiren, >3 atak, oligoartrit

AILEDE AAA bykiisii olmasi

Yukaridakilerden 2 veya daha fazla kriterin olmasi ile tan1 konulur.

2.9. Hastahik Agirhik Skorlamasi

Ailevi Akdeniz atesi hastaliginin klinik ciddiyetini degerlendirmede tanimlanmis
fakli skorlama sistemleri mevcuttur. Cogunlukla kullanilan skorlama sistemi Pras ve
ark.’nin yapmis oldugu skorlama sistemidir. Bu skorlama sistemi kriterlerinde
hastaligin baslangi¢ yasi, aylik atak sayisi, artritin 6zelligi, erizipel benzeri eritemin
varligi, amiloidoz varligi ve kullanilan kolsisin dozuna goére hastalara puanlar

verilmektedir. Puanlama sonucuna gore, hafif hastalik (3-5 puan), orta hastalik (6-8

puan), agir hastalik ( 9 ve {lizeri puan) olarak siniflandirilmistir (58).
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Tablo 2.5. Pras agirlik skorlama sistemi (58)

Skor
>10 yas 2
Hastalik Baslangic Yas (yil) 6-10 yas 3
<6 yas 4
<1 1
Atak Sayisi(/ay) 1-2 2
<2 3
) Akut 2
Artrit
Uzamig 3
Erizipel Benzeri Eritem 2
Amiloidoz 3
1 1
1.5 2
Kolsisin Dozu(mg/giin) 5 3
>2 4

2.10. Ayiric1 Tam

Yiiksek ates ve karin agrisi, akut apandisit basta olmak tlizere tiim akut karin
nedenleri ile karigabilir. Plevral ataklarda tekrarlayan pulmoner emboli, otoimmiin
hastaliklar veya enfeksiyoz nedenler ayirici tanida akla gelmelidir. Eklem
bulgularmin varhiginda septik artrit ve diger artrit nedenleri dislanmalidir. Ozellikle
cocuklarda, Juvenil Idiopatik Artrit (JIA), Akut Romatizmal Ates , Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE), PAN ve HSP distiniilmesi gereken hastaliklardir (59).
Hastaligin diger kalitsal periyodik ates sendromlarindan ayirict tanisinin yapilmasi
gerekir. AAA disinda kalitsal periyodik ates sendromlar1; Tiimor Nekrozis Faktor
Reseptor ile Iligkili Periyodik sendromu , Hiperimmunoglobulin D sendromu
Muckle-Wells sendromu , Ailevi Soguk Urtikeri , Kronik Infantil Norolojik Kutanoz
ve Eklem sendromu ve Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Faranjit ve Adenopati
(PFAPA) sendromunu igerir (10, 38).
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2.11. Tedavi

Ailevi Akdeniz atesi otoinflamatuvar hastaliklar i¢inde en sik goriilenidir. Genel
olarak uygun ila¢ kullanimi ve izlem ile iyi kontrol edilebilir. Bununla birlikte
hastay1 izleyen hekimin klinik yaklasimi, cografi bolge, mevcut saglik kaynaklari
gibi durumlardan dolay1 klinik sonu¢ etkilenebilmektedir (60). AAA’da tedavinin
nihai hedefi, ataklarin tam kontroliinii saglamak ve ataklar arasinda subklinik

inflamasyonu en aza indirmektir (29).

AA amiloidozu, kontrol edilmemis AAA'nin en ciddi komplikasyonudur, bobrek
yetmezligi ve erken oliimle sonuglanir. Amiloidoz gelisimi, ¢ogu hastada, kronik
inflamatuvar ~ aktivitenin  baskilanmasiyla Onlenebilir. Ayrica, inflamatuvar
aktivitenin tamamen baskilanmasi, ilerlemeyi 6nleme ve mevcut amiloidozu tersine
¢evirme potansiyeline sahiptir (60). Bir ¢alismada kolsisin tedavisi alan AAA
hastalarmin %1.7'sinde proteiniiri gortliirken, kolsisin tedavisi almayan hastalarin
%48'inde proteintiri  goriilmistiir. Diger amiloid biriken organlar dalak, adrenal

bezler, karaciger ve bagirsaklardir (61).

Klinik tan1 konulduktan sonra en kisa siirede tedaviye kolsisin ile baslamak
gerekir. Kolsisin 1970’1i yillarin basindan itibaren AAA hastalarinda kullanilmaya
baglanmistir (18, 19). Kolsisin makrofajlarda TNF-a sentezini, kemotaktik faktorlerin
ve pro-inflamatuvar ajanlarin  sentezini inhibe eder. Kolsisin mikrotiibiil
fonksiyonlarini bozarak noétrofillerinin kemotaksisini bozar ve NLRP3 inflamazomu

tizerinden sitokin salinimi baskilayarak etkisini gosterir (62).
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Sekil 2.4. Kolsisin etki mekanizmasi (62)

Kolsisin, AAA ataklarinin ve buna bagli amiloidozun 6nlenmesinde ¢ok etkilidir
(63, 64). Cocuklarda baslangi¢c dozu; <5 yas <0,5 mg/giin, 5-10 yas 0,5-1 mg/giin,
>10 yas 1-1,5 mg/gilin olarak Onerilmektedir (49, 65). Eger hastalik aktivitesi ve
amiloidoz gibi komplikasyon riski yiliksekse daha yiiksek dozda baslanabilecegi
Onerilmistir (66, 67).

Kolsisin baglandiktan sonra, atak sikligi ve siddeti iizerindeki etkisini
gozlemlemek icin hastalar 3-6 ay boyunca yakindan takip edilmelidir. Uzmanlarin
cogu diisiik doz ile baslamay1 ve terapdtik etkiye ve hastanin toleransina gore dozu
arttirmay1 tercih eder (68). Hastanin toleransina gore tek doz ya da boliinmiis
dozlarda verilebilir. Kolsisin uzun siireli kullanimda giivenli bir ilagtir (2). En sik
karm agrisi, hiperperistaltizm, ishal veya kabizlik gibi gastrointestinal sistem yan
etkisi goriilmektedir. Hastalarda laktoz intolerans: da goriilebilmektedir. Bu durum
diyetten siit iirlinlerinin ¢ikarilmasi ve gilinliik dozun kisa siireli modifikasyonu ile
gerilemektedir (69). Hastalarda nadir yan etkiler olarak azospermi, alopesi,
notropeni,  karaciger  enzimlerinde  hafif  ylikselme, periferik  noropati

goriilebilmektedir. Bunlarin hemen hepsi gegicidir (60).

Fiziksel ve duygusal stres ataklari tetikleyebilir. Bu donemlerde ilag dozu gecici

olarak arttirlabilir. Tedavi yaniti, toksisite ve tedaviye uyum en az 6 ayda bir
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degerlendirilmelidir. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayimi, CRP,
ESH, kas enzimleri ve proteiniiri takibi gerekir. Karaciger enzimlerinin normalin {ist
sinirmin iki katini gegmesi durumunda, kolsisin azaltilmali ve neden daha fazla
arastirtlmalidir. Bobrek fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda, kolsisin toksisitesi riski
cok yiiksektir ve bu nedenle toksisite kanitlart rutin olarak arastirilmali ve kolsisin
dozu buna gore azaltilmalidir. Ciinkii bobrek fonksiyonlarinin bozulma sebebi

amiloidoz da olabilir (60, 62).

Kolsisin toksisitesinin nedenleri 6nerilen dozun asilmasi, karaciger ve bobrek
yetmezligi, baska ilag kullanimi1 (makrolid, ketokonazol) olabilir (70).
Ataklar sirasinda sikayetleri hafifletmek i¢in NSAIQ’ler kullanilabilir. Glukokortikoid
kullanimi1 6nerilmemektedir. Sadece uzamis febril miyalji durumunda glukokortikoid

kullanmak gerekir (60).

Atak sikliginin artmasi ve subklinik inflamasyonun devam etmesi durumunda
dozu arttirmak gerekir. Cocuklarda onerilen maksimum doz 2 mg /gilindiir. Doz
arttirtlirken hasta yakin takip edilmelidir. Halen ataklar devam ediyorsa kolsisine
yanitsizlik akla gelmelidir (60, 71). Kolsisine yanmitsizigi agiklayabilecek
mekanizmalar arasinda, azalmis uyumluluk, azalmig gastrointestinal emilim veya
azalmis intralokosit konsantrasyonu ve AAA’ya klinik olarak benzerlik gdsteren
diger otoinflamatuvar hastaliklardan birisinin varlig1 olabilir. 1k yapilmas: gereken,
kolsisin ile uyumlu olmayan hastalara gore kolsisine “gercek” yanit vermeyen
hastalarin tespitini igermelidir. ikinci olarak uyumsuz hastalarm oramm diisiirmek

icin ¢aba gosterilmelidir (9, 71).

Bununla birlikte hastalarda, kolsisin tedavisine sasirtici derecede yliksek bir
uyumsuzluk oranmi vardir. Hastalarin giinliik kolsisin almamalart i¢in sundugu
nedenler arasinda, ilacin potansiyel olarak yasam boyu kullanimia iliskin spesifik
olmayan kaygilar, siskinlik ve ishal gibi olumsuz etkiler, dogurganlik ve cinsel
fonksiyon ile ilgili endiseler ve dogmamis ¢ocuklara zarar verebilecegi ile ilgili
endiseler bulunmaktadir. Adolesan hastalar arasinda, Ongoriillen dozdan sapma,
kasitli olarak manipiilatif davranisin bir 6zelligi olabilir, ancak daha sik olarak

rahatsizlik, yan etki korkusu, utang ve tembellik ile iligkilidir (8, 9).
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Literatiirde AAA hastalarinin  %30-40’min kolsisine kismi yanit verdigi,
tedaviye uyumsuz hastalar ¢ikarildigi zaman %5-10’luk bir hasta grubunun kolsisine
direngli oldugu diistiniilmektedir. Tolere edilen maksimum kolsisin dozuna cevap
vermeyen tedaviye uyumlu hastalar kolsisine yanitsiz veya direngli olarak kabul

edilebilir; alternatif biyolojik tedaviler bu hastalarda endikedir (2, 7, 72).
2.11.1. Biyolojik Ajanlar

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda pyrin, kaspaz-1 aktivitesini diizenleyemedigi
icin TNF, interlokin (IL)-1, IL-6 ve IL-8 artmistir. Bu yiizden tedavide bu hedefleri
etkileyen ilaglar kullanilabilmektedir (62).

2.11.1.1. TNF-a inhibitorleri

Bu grupta adalimumab, infliksimab ve etanercept bulunmaktadir. Ozellikle
kronik artrit ve sakroileit eslik eden hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Hastaligin

patogenezi anlasildikca IL-1 antagonisti ilaglar daha ¢ok tercih edilmeye baglanmistir
(62, 73).

2.11.1.2. IL-1 Antagonistleri

Interlokin-1, iki molekiil tiiriinden (IL-1 a ve IL-1b) olusan anahtar bir
proinflamatuvar sitokindir. Bu grupta rilonacept, anakinra ve canakinumab

bulunmaktadir.

Rilonacept; IL-1 reseptoriiniin ekstraselliiller kism1 ve IL-1 reseptor aksesuar

proteinini i¢eren bir fiizyon proteinidir. Dolasimda bulunan IL-1"1 baglar (62).

Anakinra; rekombinant insan IL-1 reseptor antagonistidir. Cocuklarda kullanim

dozu 1 mg/kg/giin dozunda her giindiir. Subkutan uygulanir (62, 74).

Canakinumab, insan anti-IL-1p monoklonal antikorudur. Etki mekanizmasi IL-
1B’yi baglayarak, proinflamatuvar etkisini notralize etmektir. Canakinumab’in
anakinra ve rilonacept'e gore IL-1B’e Ozglnligi yiiksektir. Canakinumab,

anakinradan (26 giin) daha uzun yar1 6mre sahiptir, 1-2 ayda bir uygulanabilir ve
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etkisi daha uzun siirebilir. Yan etki profili agisindan diger ajanlardan daha giivenlidir

(62, 75, 76).

2.11.1.3. IL-6 Reseptor Antikoru

Bu grupta tocilizumab bulunmaktadir. Tocilizumab, genetik olarak tasarlanmig
bir monoklonal antikordur. Tocilizumab IL-6'nin reseptére baglanmasini inhibe eder
ve sonraki sinyal iletimini inhibe ederek sitokinin etkilerini engeller (62, 77). Yapilan
bir ¢alismada amiloidozu ve subklinik inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir. Dort

haftada bir intraven6z uygulanir (62, 78).

A B C D
TNF inhibitors IL-1 trap IL-1 inhibitors IL-6 receptor Ab
Etanercept  Infliximab Rilonacept Anakinra Canakinumab Tocilizumab

L Extratracellular

region

Signal transduction inhibited

Sekil 2.5. Biyolojik ajanlarin etki mekanizmalar: (62)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Yontemi

Bu ¢alismaya 1 Haziran — 31 Temmuz 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Hematoloji ve Onkoloji Hastanesi
Cocuk Romatoloji Boliimii’'ne bagvuran ailevi Akdeniz atesi tanisi ile izlenen 151
hasta dahil edilmistir. Hastalarin tedaviye uyumlarini degerlendirmek igin, tedavi
uyum Olcegi doldurtulmus, dosyalar1 ve bilgisayar kayitlar1 geriye doniik olarak
incelenmistir (takip formu Ek-1’de sunulmustur). Calismaya Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji ve Onkoloji Hastanesi
28.05.2019 tarihli etik kurul onay1 (Ek 3) ile baglanmustir.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri Ve Calismanin Yiiriitiilmesi

1 Haziran — 31 Temmuz 2019 tarihleri arasinda Cocuk Romatoloji Boliimii’ne
basvuran, 0-18 yas arasinda olan, Yal¢inkaya ve ark.arinin tami kriterlerini

karsilayan, en az 6 aydir kolsisin tedavisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Tanida Yalginkaya ve ark.larinin kriterlerini saglamayan, dosya verileri eksik
olan, anket verilerini doldumayan/dolduramayan, kolsisin tedavi siiresi 6 aydan kisa

olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Tablo 3.1. Cocukluk ¢aginda AAA tanisi igin belirlenen Yalginkaya kriterleri (4)
ATES: Aksiller sicaklik >38°C, 672 saat siiren, =3 atak

KARIN AGRISI: 6-72 saat siiren, >3 atak

GOGUS AGRISI: 6-72 saat siiren, >3 atak

ARTRIT: 6-72 saat siiren, >3 atak, oligoartrit

AILEDE AAA byKkiisii olmasi

Yukaridakilerden 2 veya daha fazla kriterin olmasi ile tan1 konulur.
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Hastalarin 6nceden hazirlanmis takip formuna uygun olarak, adi soyadi, yasi,
cinsiyeti, sikayet baglama yasi, tan1 yasi, atak sikayetleri, atak tipi, atak sikligi, aile
Oykiisli, ailede amiloidoz/bobrek yetmezligi varligi, takip siiresi, laboratuavar
bulgularindan atak ve atak dis1 doneme ait lokosit sayisi, ESH, CRP degerleri,
genetik inceleme sonuglari, kolsisin dozu (mg/kg/giin), eslik eden diger hastaliklar ve

kullandigi ilag bilgileri kaydedildi.

Uc ay boyunca maksimum tolere edilebilen kolsisin dozunu almasina ragmen
ayda en az 1 atak gegiren ve atak dis1 donemde akut faz reaktanlarindan (CRP, ESH,

SAA) en az ikisi yiiksek saptanan hastalar kolsisin tedavisine diregli olarak kabul
edildi.

Hastalardan onam alinarak; tedavi uyumunu goéstermek icin gelistirilmis ve
AAA hastalarinda kullanilmast uygun bulunmus MASIF tedavi uyum O0lcegi
uygulandi (Ek-2’de sunulmustur). 7 yas altindaki hastalarin sadece ebeveynlerinin, 7
yas Ustlindeki hastalarin ebeveynleri ile beraber kendilerinin sorulari cevaplamalari

istendi. Hastalarin 6lgek puanlari hesaplanarak kaydedildi.

Olgek 18 sorudan olusmaktadir ve sorular 4 grupta simiflandirilmistir. Ik grup
“ila¢ hakkinda bilgi” (1, 10, 13 ve 16. sorular), ikinci grup “tedaviye baglilik” (2, 5,
6, 8, 15, 17. sorular), ti¢iincii grup “ilag kullaniminin 6niindeki engeller” (4, 7, 12,
14, 18. sorular), dordiincii grup ise “uyumu artirabilecek faktorler” (3, 9, 11. sorular)
olarak belirlenmistir. ilaca uyum degerlendirme o6lgeginde her soru; ‘kesinlikle
katiltyorum’ (1 puan), ‘katiliyorum’ (2 puan), ‘fikrim yok’ (3 puan), ‘katilmiyorum’
(4 puan), ‘kesinlikle katilmiyorum’ (5 puan) seklinde cevaplanip puanlandirildi.
Caligmada ilaca uyum puani cut-off degeri 60 olarak hesaplandi. Yiiksek puanlar

ilaca daha iyi uyumu gosterdi.

Hastalar, tedavi siirecinde hastalik agirligini belirlemek amaci ile Pras agirlik
skorlamasi ile degerlendirildi. Agirlik skorunun hesaplanmasi icin, hastalik baslangi¢
yas1, gecirilen atak sayisi, artrit, erizipel benzeri eritem, amiloidoz 6ykiisii ve kolsisin
dozu (mg/m?/giin) kaydedildi. Skoru 3-5 olanlar hafif, 6-8 olanlar orta, >9 olanlar

agir hastalik olarak gruplandirildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Calismada tanimlayici veriler kategorik verilerde n,% degerleri, siirekli verilerde
ise ortanca minimum-maksimum degerleri ile gosterilmistir. Kategorik verilerin
kargilastirilmasinda ki kare ve Fisher testleri kullanim alanina uygun yerlerde
kullanilmistir. Olgiimsel veriler normal dagilim varsayimi i¢in Kolmogrov-Smirnov
testleri ile smanmistir. Normal dagilim gdstermeyen Olglimsel verilerin
karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis testi ve Wilcoxon testi
kullanim alanina uygun yerlerde kullanilmustir. Iki 6lciimsel verinin korelasyonun
incelenmesinde Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Tim analizlerde
istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edilmistir. Analizler IBM © SPSS programi

20 stiriimii ile gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Bu calismaya 1 Haziran — 31 Temmuz 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji ve Onkoloji Hastanesi
Cocuk Romatoloji Boliimii’'ne basvuran AAA tanisi ile takip edilen 0-18 yas arasinda
olan 151 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 4.1°de

verilmigtir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve dagilimi

Cinsiyet Erkek 66 (43,7)
n (%) Kiz 85 (56,3)
Yas (y1D)

Ortanca (min-maks) 12 (2,5-18)
Sikayet Baslangi¢c Yasi (y1l)

Ortanca (min-maks) 4 (1-16)
Tam Konulma Yasi (yil)

Ortanca (min-maks) 6 (15-17)
izlem Siiresi (y1l)

Ortanca (min-maks) 4,3 (0,5-15,9)
Ailede AAA Tanis1 Var 92 (60,9)
n (%) Yok 59 (39,1)
Akraba Evliligi Var 40 (26,5)
n (%) Yok 111 (73,5)
Ailede Amiloidoz Var 25 (16,6)
n (%) Yok 126 (83,4)
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4.2. Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Ailevi Akdeniz atesi atagi sirasinda hastalarin 115’inde (%76,2) karin agrisi
saptandi. Bunu sirasi ile hastalarin 97’sinde (%64,2) goriilen ates, 54 {inde (%35,8)
goriilen artralji, 40’inda (%26,5) goriilen artrit, 37’sinde (%24,5) goriilen gogiis

agrisi, 20’sinde (%13,2) goriilen erizipel benzeri eritem izledi. (Tablo 4.2).

Diger sik goriilen bulgulardan bacak agris1 49 hastada (%32,5), halsizlik 15
hastada (%9,9) izlendi.

Tablo 4.2. Atak sirasindaki sikayetlerin dagilimi

n (%)

Var 97 (64,2)
Ates

Yok 54 (35,8)

Var 115 (76,2)
Karin agris1

Yok 36 (23,8)

Var 37 (24,5)
Gogiis agrisi

Yok 114 (75,5)

Var 40 (26,5)
Artrit

Yok 111 (73,5)

Var 20 (13,2)
Erizipel

Yok 131 (86,8)

Var 54 (35,8)
Artralji

Yok 97 (64,2)

Hastalarin atak 6zellikleri incelendiginde, en sik goriilen atak tipt 80 (%53)
hastada goriilen ates ve karin agrisinin beraber oldugu atakti. Bunu sirasiyla
hastalarin 29’unda (%19,2) karin agrisi, 14’linde (%9,3) artrit, 7’sinde (%4,6) ates,
5’inde (%3,3) ates ve gogis agrisi, 1’inde (0,7) ELE seklinde goriilen ataklar izledi.
15 (9%9,9) hastada tanimlanan tipler disinda ataklar izlendi. Ortalama atak siklig
1/y1l, ortalama atak siiresi 48 saat olarak goriildii (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin atak ozellikleri

(%)
Ates 7 (4,6)
Karin agrisi 29 (19,2)
Gogiis agrisi 0 ()]
Ates + Karin agrisi 80 (53,0)

Atak Tipi
Ates + Gogiis agrisi 5 (3,3)
Artrit 14 (9,3)
ELE 1 0,7)
Diger 15 9,9

Ortalama
Atak sikhigi (y1l) 1,0 (0,0-2,0)
Atak siiresi (saat) 48,0 (24,0-72,0)

Hastalarin atak sirasinda CRP, ESH degerleri atak dis1 donemdeki degerine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin atak ve atak dis1 laboratuvar 6zellikleri

Atak Atak Dis1 p?
CRP (mg/dl) 4,6 (1,8-9,.2) 0,3(0,1-0,4) <0,001
ESH (mm/saat) 30,0 (20,0 41,0) 7,0(5,0-9,0) <0,001
Lokosit
9,6 (7,6 -13,1) 6,8 (6,0-7,9) <0,001
(10%/uL)

aWilcoxon testi

Hastalarin 6’sinda (%4) atak sirasinda proteiniiri saptandi. Atak disinda da
proteiniirisi devam eden bir hastaya yapilan bobrek biyopsisi ile Alport sendromu

tanisinin konuldugu goriildi.

Hastalarin ataklar1 kontrol eden kolsisin dozu ortanca degeri 0,029 mg/kg/giin

(min-maks: 0,007-0,083 mg/kg/giin) olarak goriildii.
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Hastalarin eslik eden hastalik ve bu hastaliklar i¢in 6nerilen kolsisin dis1 ek ilag

kullanimlari incelendi (Tablo 4.5).

Otuz iki (%21,1) hastada eslik eden hastalik mevcuttu. HSP, 7 (%4,6), JIA, 6
(%3,9), sakroileit, 3 (%1,98), hipertansiyon 2 (%1,3) hastada olmak {izere en sik
goriilen hastaliklardi. PFAPA, Ig A nefropatisi, membrandz glomeriilonefrit, Alport
sendromu, akut romatizmal kardit, aort yetmezligi, Ulseratif kolit, optik norit,
epilepsi, gluten hipersensitivitesi, renal kortikal kist, over matiir kistik teratom,
herediter sferositoz ve vertebral, anorektal, kardiyak, trakeodzafagial, renal ve
ekstremite anomalisi birer (%0,6) hastada goriildii. Kolsisin dis1 diizenli ek ilag

kullanan 25 (%16,5) hasta vardu.

Tablo 4.5. Hastalarin eslik eden hastalik ve kolsisin dis1 ila¢ kullanim 6zellikleri

n (%)
Var 32 (21,1)
Eslik eden hastahik
Yok 119 (78,9)
Var 25 (16,5)
Kolsisin dis1 ila¢ kullanim
Yok 126 (83,5)

4.3. Hastalarin Mutasyonlar1 ve Genotip-Fenotip Tliskisi

Caligmamizdaki 148 hastanin mutasyon bilgilerine ulasildi. Mutasyon 6zellikleri
incelendiginde en sik izlenen mutasyon 49 (%33,1) hastada M694V homozigot
mutasyonuydu. Bunlar1 sirasiyla hastalarin 47’sinde (%32) M694V heterozigot,
17°sinde (%11,5) M694V dis1 heterozigot, 16’sinda (%10,8) M694V dis1 homozigot
veya bilesik heterozigot mutasyonlar izledi. On ii¢ (%12,8) hastada mutasyon

saptanmadi. (Sekil 1)
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Sekil 4.1. Hastalarin mutasyon 6zellikleri

M694V disi/-
11%

Hastalarin mutasyonlari ile tani yasi, atak sikligi, ataklari kontrol eden kolsisin

dozu ve kolsisin direnci 6zellikleri iliskisi incelendi. Giinliik kullanilan kolsisin dozu

M694V/M694V grubunda diger tiim mutasyon gruplarina gore anlamli diizeyde daha

yiiksek bulundu (p=0,006) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin mutasyonlari ve degiskenlerle iligkisi

M694V/ mggjy M694V disi/ 3/1“519/4\/ Mutasyon
M694V M694V disi $ Yok P
dist -
a

Tam Yasi 6,0 6,0 8,5 6,0 6,0 0,117
(Yil) * (1,5-16,0)  (1,5-15,0) (3,0-17,0)  (2,0-160)  (2,0-13,0)
Atak Sikhigi 1,0 1,0 0,5 1,0 1,0 0.1778
(Adet/Y1l) * (0,0-80)  (0,0-5,0) (0,0-3,0) (0,0-30,0)  (0,0-160)
gg;ﬂs'“ 0,033 0,027 0,026 (0.015- 0,020 0,027
(me/ke/eiin) (0,007- (0,011- "~ 0041) (0,010- 0,011- 0,006
(mekeet 0,083) 0,060) ' 0,041) 0,048)
Kolsisin Var 4 (82) 3(6,4) 1(63) 4 (235) 1(5.3) 03170
Direnci* Yok  45(918) 44 (93,6) 15 (93,8) 13(765) 18 (94.7) ’

aKruskal Wallis testi, ® Fisher testi *Ortanca Min-max degerler sunulmaktadur.
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Hastalarin mutasyonlar1 ile atak sirasindaki sikayetleri arasindaki iligki
incelendi. M694V/M694V grubunda ELE oranit M694V/M694V dis1 ve M694V
disi/M694V dis1 gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulundu
(p=0,001) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin mutasyonlari ile atak sikayetlerinin iliskisi

M694V/ M694V/ M694V disy  M694V duisty  Mutasyon
M694Y  M694V dist  M694v disi - Yok P

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Var
Ates — 9 (92 P (@Y 12 (50 0 8y 1 @D oo
OK 20 (o8 17 (362 4 (250 7 (412 5 (263)
Var
Karm Agrist : B8 (29 12 (50 2 (09 W @9 oo
YOK 11 (24 13 @17) 4 @50 5 (294 2 (105)
Gogiis Var 1, s 10 @13 4 @0 4 (@85 4 (@LY) Sars
Agrisi YOK oo 714y 37 (87) 12 (150) 13 (765 15 (789
Var
Artrit k 20 @09 8 W0 1 6y 4 @9 6 G
YOK 9 (592) 39 (830) 15 (938) 13 (165) 13  (68.4)
Var

Artralji 11 (224) 19 (404) 8 (500) 8 (47.1) 8 (42,1) 01260

Yok 38 (776) 28 (596) 8 (50,00 9 (52,9) 11 (57.9)
Var

ELE 14 (286) 1 (21 0 (,0) 2 (11,8 3 (1598) 0,001
Yok

35 (714) 46 (979) 16 (100,0) 15 (882) 16 (84,2

aKi-kare testi, »Fisher testi

4.4. Hastalik Agirhk Siddeti ve Degerlendirilmesi

PRAS agirlik skoruna gore hastalarin agirlik siddeti siniflandirildi. Otuz bir
(%20,5) hastada hafif , 97 (%64,2) hastada orta, 23 (%15,2) hastada agir siddette
hastalik saptandi.

Hastalik agirlik siddeti ile mutasyonlar arasindaki iligki incelendi. Hastalik
siddeti agir olanlarda M694V homozigot mutasyonu, hastalik siddeti hafif olanlarda
M694V/M694V dist ve M694V disi/M694V dist mutasyonu, orta hastalik siddeti
grubunda ise M694V dis1/- mutasyonu olmasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek bulundu (p=0,002) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hastalik agirlik siddeti ve mutasyon iligkisi

M694V

M694V/ mggjy disy/ EAG?A'V Mutasyon p
M694V M694V 151 Yok
dis1 dist -

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Hastahk Hafif 8 (258) 12 (387) 6 (194) 3 (97) 2 (6,5
Agirhk Orta 24 (255) 33 (351) 10 (10,6) 13 (13,8) 14 (14,9) 0,002
Siddeti Agr 17 (739) 2 (87 0 (0 1 (43) 3 (13)

& Fisher testi

Hastalik agirlik siddeti ile demografik veriler, klinik ve laboratuvar bulgular1 ve
ataklar1 kontrol altina alan kolsisin dozu iliskileri incelendi. Cinsiyet ile hastalik

siddeti arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,150).

Hastalik siddeti orta olan hastalarin yasi, hafif ve agir olanlara gore anlamli

diizeyde daha diisiik olarak saptandi (p=0,002).

Hastalik siddeti hafif olanlarda sikayet baslangi¢ yasi ve tani yasi, hastalik
siddeti orta ve agir olanlara gére anlamli olarak yiiksek, atak siiresi ve ataklar
kontrol eden kolsisin dozu anlamli olarak diisiik saptandi (sirasiyla; p<0,001,
p<0,001, p=0,006, p=0,006).

Hastalik siddeti agir olanlarda atak sikligi, atak dist1 donemde bakilan CRP
degeri hastalik siddeti hafif ve orta olanlara gére anlamli olarak yiiksek olarak
saptandi (sirastyla: p=0,049, p=0,009) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hastalik agirlik siddetinin degiskenlerle iliskisi

Hastalik Agirhk Siddeti p
Hafif Orta Agir
Cinsiyet Erkek 16 (51,6) 44 (45,4) 6 (26,1) 0.1502
n (%) Kiz 15 (48,4) 53 (54,6) 17 (73,9) ’
Yas 14,6 11,2 14,8
Ortanca ’ ’ ! 0,002°
(min-maks) (9,8-16,8) (7,7-15,3) (11,9-17,2)
Tam Yas1 9.0 5.0 70
Ortanca ’ ’ ’ <0,001°
(min-maks) (7,0-14,00 (3,0-7,0) (3,5-9,0)
Sik. Bas.
Yasi 7,0 3,0 5,0 b
Ortanca 60-120) (15-50) (20-60) 0001
(min-maks)
Atak Sikhigi 1,0 1,0 2,0 0.049P
Adet/yil (0,0-2,00 (0,0-2,0) (0,0 -5,0) ’
Atak Siiresi 24,0 48,0 480
Saat (24,0 - (24,0 - (24,0 _ 72.0) 0,006P
48,0) 72,0) ’ ’
Ailede AAA Var 22 (71,0) 58 (59,8) 12 (52,2) X
Og'(f)}:)s“ Yok 9(290)  39(402)  11(478 3%
ESH" ¢
o (%) 3(10,0) 3(31) 0 (0,0) 0,140
CRP™
n (%) 4 (13,3) 16 (16,7) 10 (43,5) 0,009 @
Kolsisin
Dozu 0,024 80,030 0031
Ortanca (0,017 - (0,023 - © 027’ ~0,037) 0,006
(min-maks) 0,030) 0,037) ’ '
mg/kg/giin

3 Ki-kare testi, ° Kruskal Wallis testi,  Fisher testi
“Atak dis1t ESH>20 mm/saat olan hastalar, " Atak dist CRP>0.5 mg/l olan hastalar

Hastalik agirlik siddeti ile atak sirasindaki klinik 6zellikler arasindaki iliski

incelendi.

Hastalik siddeti hafif olanlarda artrit goriilme orani, hastalik siddeti orta ve agir

olanlara gore anlamli olarak diisiik olarak saptandi (p<0,001).

Hastalik siddeti agir olanlarda ELE goriilme orani, hastalik siddeti hafif ve orta
olanlara gore anlamli olarak yiiksek olarak saptandi (p<0,001) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Hastalik agirlik siddeti ile klinik 6zellikler

Hastalhik Agirhk Siddeti p
Hafif Orta Agir
n % n % n %
Var 19 (61,3) 66 (680) 12 (52.2) )
Ates Yok 12 (387) 31 (320) 11 (478 3™
Karm Var 23 (742) 75 (773) 17 (73.9) 0.004°
Agrisi Yok 8 (258) 22 (227) 6  (26,1) :
Gogiis Var 10 (323) 19 (19.6) 8 (34.8) 0.165°
Agrist Yok 21 (67,7) 78 (804) 15 (65,2) :
. Var 1 (32) 19 (196) 20 (87,0) )
At —ok 30 (968) 78 (804) 3 (130) 000
 Var 14 (452) 32 (330) 8 (343) )
Artralil - — 17 (548) 65 (67.0) 15 (65.2) 0466
e Va2 (65 4 (D) 14_(609 o

Yok 29 (935) 93 (959) 9 (39,1

aKjkare testi, ° Fisher testi

Hastalik agirlik siddeti, eslik eden hastalik ve ila¢ kullanimi arasindaki iligki
incelendiginde degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi

(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hastalik agirlik siddeti ile eslik eden hastalik ve ilag kullanimu iligkisi

Hastalik Agirhk Siddeti p
Hafif Orta Agir
n % n % n %

Eslik Eden _ Var 4 (12,9 22 (22,70 6 (26,1
Hastahk Yok 27 (87,1) 75 (77,3) 17 (73)9)

0,4202

Tek 2 (65) 10 (103) 5 (217
Coklu 2 (65 4 (41) 2 (87) 0,352
Yok 27 (87,1) 83 (856) 16 (69,6)

Mlac
Kullanim

aKi-kare testi, © Fisher testi
4.5 Hastalarin Tedaviye Uyumu ve Degerlendirilmesi

Hastalarin ilaca uyum 6l¢egi puani ortanca degeri 44 (min-maks: 18-69) olarak
hesaplandi. ilaca uyum puani ile demografik veriler, klinik ve laboratuvar bulgulari

ve ataklar1 kontrol altina alan kolsisin dozu iligkileri incelendi.
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flaca uyum puani ile atak siklig1 arasinda negatif yonde diisiik diizeyde anlamli

korelasyon saptandi (p=0,038). (Spearman korelasyon analizi) Diger degiskenlerle

ilaca uyum puani arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.( Tablo 4.12, 4.13)

On yas iizeri ve on yas alt1 hastalarin ilaca uyum puani karsilastirildiginda 10 yas

iistli hastalarin ilaca uyum puani ortanca degeri sinirda istatistiksel anlamli olarak

diisiik saptand1 (p=0,05)

Tablo 4.12. ilaca uyum puani ve degiskenler arasindaki iliski

flaca Uyum Puam p
Cinsiyet Erkek 455 (25,0 -69,0) 0.168°
Ortanca (min-maks) Kiz 43,0 (18,0 -65,0) ’
Ates 56,0 (35,0 -68,0)
Karin Agrist 41,0 (21,0 -69,0)
Atak Tipi Ates + KA 46,0 (18,0 -60,0)
o (minf’maks) Ates + GA 440 (36,0 -53.0) 0,087"
Acrtrit 44,0 (32,0 -55,0)
ELE 32,0 (32,0 -32,0)
Diger 41,0 (33,0 -54,0)
Ailede AAA Opykiisii Var 44,0 (21,0 -68,0) 0.9852
Ortanca (min-maks) Yok 45,0 (18,0 -69,0) ’
& Mann Whitney u testi,® Kruskal Wallis testi
Tablo 4.13. ilaca uyum puani ve degiskenler arasindaki iligki
flaca Uyum Puam
Rho p
Yas 0,130 0,114
Tam Yast 0,103 0,207
Sik. Bas. Yasi -0.108 0186
Atak Sikhigi -0.169 0038
Atak Siiresi -0,046 0,577
ESH 0,754 0,084
CRP 0,167 0,377
Kolsisin Dozu 0,028 0,736

*Atak dist ESH>20 mm/saat olan hastalar, “*Atak dis1t CRP>0.5 mg/l olan hastalar

Spearman korelasyon analizi
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Hastalarin ilaca uyum puant ile atak sirasindaki klinik 6zellikleri arasindaki iligki
incelendi. Artrit sikayeti olan hastalarda ilaca uyum puaninin, olmayanlara gore
anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p=0,039).

Diger sikayetler ile ilaca uyum puanlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmada.

(Tablo 4.14)

Tablo 4.14. Ilaca uyum puani ile klinik dzellikler

Ilaca Uyum Puam P
Ortanca (min-maks)

Ates \\(/jlr( 32:8 g?ggzgg 0,053
Karin Agrisi \\(/ZIIZ 22:8 82:8:22:83 0,725%
Gogiis Agrisi Xj{( jg:g gg:g:g::g; 0,483

V 41,5 -
At — E0 (150500 00%5°
Artralji \\(/211 22:2 g:ggggg 0,408°2
e 50 (150650 0216

aMann Whitney u testi, ® Kruskal Wallis testi

70,0

60,0

50,0
400 -

30,0

llaca Uyum Puani

10,0

Var Yok
Artrit

Sekil 4.2. Artrit sikayeti ve ilaca uyum puaninin dagilimi
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Hastalarin ilaca uyum puani ve mutasyonlar1 arasindaki iligki incelendiginde

anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,091) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Ilaca uyum puan1 ve mutasyon iliskisi

M694V/ M694V/ M694V disi/ M694V disy/ Mutasyon

M694V M694V disi  M694V dis1 - Yok P
Ilaca
Uvum 42,0 45,0 49,0 40,0 45,0 00912
Pu{lm* (21,0-69,0) (30,0-65,0) (34,0-68,0) (31,0-54,0) (18,0-67,0)

aKruskal Wallis testi *Ortanca (min-maks) degerler sunulmaktadir.

Hastalarin ilaca uyum puanlar ile eslik eden hastalik ve ila¢ kullanimlari

arasindaki iliski incelendi. Istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo

4.16).

Tablo 4.16. ilaca uyum puani, eslik eden hastalik ve ila¢ kullanim iliskisi

Ilaca Uyum Puam* p
Eslik Eden Var 46,0 (21,0 -56,0) o455
Hastahk* Yok 43,0 (18,0 -69,0) ,
. Tek 45,0 (30,0 -52,0)
Kulﬂ?ﬁml* Coklu 38,0 (21,0 -56,0) 0,101°
Yok 445 (18,0 -69,0)

aMann Whitney U test, b i ruskal Wallis testi, *Ortanca (min-maks) degerler sunulmaktadir.

Hastalarin ilaca uyum puam ile hastalik agirlik siddeti arasindaki incelendi.
Hastalik siddeti agir olanlarda ilaca uyum puani ortanca degerinin, 6zellikle orta

olanlara gore diisiik oldugu saptandi (p=0,009) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. flaca uyum puani ve hastalik agirlik siddeti arasindaki iliski

ilaca Uyum Puam p
- Hafif 430 (31,0-59,0)
Hasta.gl(;?.%lrhk Orta 46,0 (18,0-69,0) 0,009
Siddeti Agir 40,0 (31,0-58,0)

aKruskal Wallis testi, *Ortanca (min-maks) degerler sunulmaktadir
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llaca Uyum Puaru
]
2

Hafif Crta Agir

Sekil 4.3. Hastalik siddetine gore ilaca uyum puaninin dagilimi

4.6. Kolsisin Tedavisine Diren¢ ve Degerlendirilmesi

Hastalarin kolsisin tedavisine direnci degerlendirildiginde 13 hastada (%8,6)

kolsisin tedavisine direng saptandi.

Kolsisin tedavisine diren¢ ile demografik verilerin iliskisi incelendi. Sadece
akraba evliligi olanlarda kolsisin diren¢ oraninin, olmayanlara gére anlamli olarak

yiiksek oldugu saptandi (p=0,001). (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Kolsisin tedavisine direng ve degiskenler arasindaki iliski

Kolsisin Tedavisine Direng p
Var Yok

Cinsiyet Erkek 5 (7,6) 61 (92,4) 0.6907

n (%) Kiz 8 (9,4) 77 (90,6) '

Yas

Ortanca 13,1 (6,0-18,0) 12,0 (2,5-18,0) 0,360°
(min-maks)
Tam Yas1

Ortanca 5,0 (2,5-12,0) 6,0 (1,5-17,0) 0,878°
(min-maks)

Izlem Siiresi

Ortanca 54 (1,0-15,0) 4,2(0,0-15,9) 0,456Db
(min-maks)

Ailpde AAA Var 9(9,8) 83(90,2) 0767
Oykiisii Yok 4 (6,8) 55 (93,2) ’
Akraba Var 9 (22,5) 31 (77,5) 0.001°
Evliligi Yok 4 (3,6) 107 (96,4) ’

3K kare testi, P"Mann Whitney U testi, °Fisher testi
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Hastalarin kolsisin direnci ile atak sirasindaki sikayetleri incelendi, istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Kolsisin tedavisine direng ve klinik 6zellikler

Kolsisin Tedavisine Diren¢

Var Yok p*
n % n %

R S e LR
Karin Agrisi XSL é ((166"17)) 13008 Egg:g; 0,081
Gogiis Agrisi ¥§L g ((166,’12)) 13017 Eggg; 0,086

Artrit \\(/gli S ((165,50)) 1302 82% 0,107
Artralji \\(/S‘L g Egg gg Eg‘ig >0,999
T

“Fisher testi

Hastalarin kolsisin tedavisine direnci ile eslik eden hastalik ve ila¢ kullanimlari

arasindaki iliski incelendi, istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo

4.20).

Tablo 4.20. Kolsisin tedavisine direng ile eslik eden hastalik ve ila¢ kullanim iligkisi

Kolsisin Tedavisine Direnc

Var Yok p
n % n %
Eslik Eden Hastahk L (7.7) 1 (225) 0302
12 (92,3) 107 (77,5)
1 (7,7) 7 (51)
fla¢ Kullanimu 0 (0 17 (12,3) 0,369
12 (92,3) 114 (82,6)

aFisher testi

Kolsisin tedavisine direng ile hastalarin mutasyonlari arasindaki iliski incelendi,

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Kolsisin tedavisine direng Ve mutasyon iligkisi

Kolsisin Direnci

Var Yok p
n % n %

M694V / M694V 4 (8,2) 45 (91,8)

M694V / M694V dist 3 (6,4) 44 (93,6)

M694V dis1 / M694V

i 1 (6,3) 15 (93,8) 0,317
M694V dis1 / - 4 (23,5) 13 (76,5)

Mutasyon Yok 1 (5,3) 18 (94,7)

“Fisher testi

Hastalarin kolsisin tedavisine direnci ile hastalik agirlik siddetleri arasindaki

iligki incelendi, istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Kolsisin tedavisine direng ile hastalik agirlik siddeti iliskisi

Hastalhik Agirhk Siddeti

Hafif Orta Agir p

n % n % n %

Kolsisin Var 1 (32 8 (82 4 (174
Direnci Yok 30 (96,8) 89 (91,8) 19 (82,6)

0,1812

a Fisher testi

Hastalarin kolsisin direnci ile ilaca uyum puani arasindaki iliski incelendi,

istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Kolsisin tedavisine direng ile ilaca uyum puani iligkisi

Ilaca Uyum Puam P
Kolsisin® __ Var 44,0 (31,0-57,0) 0,081°
Direnci Yok 44,0 (18,0-69,0) ’

4 Mann Whitney U testi, Ortanca (min-maks) degerler sunulmaktadir.

39



5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi tekrarlayan ates, inflamatuvar serdzal ve sinoviyal
membran ataklar1 ile birlikte akut faz reaktanlarinda yiikselmeyle karakterize
otozomal resesif bir hastaliktir. En sik goriilen periyodik ates sendromudur ve
otoinflamatuvar hastaliklarin prototipidir. Diizensiz araliklarla olusan, kisa, akut,
peritonit ve plorit dahil olmak tizere ser6zit belirtilerini, sinovit, artrit dahil olmak
tizere kas-iskelet sistem belirtilerini ve erizipel benzeri cilt lezyonlarini igeren,
tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates ataklari ile karakterizedir. Patogenezinde 16.
kromozomun kisa kolunda yer alan MEFV gen mutasyonu nedeni ile artmis
inflamatuvar yanit rol oynar. MEFV geni ‘pyrin’ isimli molekiilii kodlamaktadir.
Pyrinin mutant formlari, kontrolsiiz interlokin-1f iiretilmesine ve artmis inflamatuvar
cevaba neden olur. Ailevi Akdeniz atesi tanisinda klinik 6n planda olmakla birlikte
genetik mutasyonlarin gosterilmesi kesin tanida yardimcidir. Hastaligin tedavisinde
amag; ataklart ve amiloidozis gibi  kronik inflamasyon sonucu olusan

komplikasyonlar1 6nlemektir. Bu amagla kullanilan ve etkin olan tedavi kolsisindir.

Ailevi Akdeniz atesi tanisiyla izlenen hastalarin yaklasik %10-15'inin tedaviye
direncli oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Ote yandan tedaviye direngli
olan hastalarin yiizdesinin bu kadar yiiksek olmadigini, bu grubun bir kisminin
tedaviye uyumsuzluktan dolayr yeterli kolsisin tedavisi almayan hastalarin
olusturdugunu gosteren yayinlar da vardir (7, 79). Bu calisma ile AAA’da tedaviye
uyum ve bunu etkileyen faktorlerin ortaya konulmasi, ayrica tedaviye uyum ve

hastalik agirligi arasindaki iliskinin gosterilmesi amaglanmustir.

Calismamizda Yalginkaya ve ark.’nin tanmi kriterlerini karsilayan ve AAA
tanist ile izlenen 151 hasta incelendi. Calismaya dahil edilen hastalarin %56,3’1 kiz,
%43,7’si erkek idi. Oztiirk ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada erkek/kiz cinsiyet
orant: 1/1,27 olarak belirlenmis olup; bizim ¢alismamiza benzer sekilde kiz hastalar
cogunlukta tespit edilmistir. Ulkemizde 2005 yilinda yapilan, 2838 hastay1 kapsayan
cok merkezli bir caligmada erkek/kiz cinsiyet orani: 1,2:1 saptanmistir. Cinsiyet

dagiliminin c¢aligmalarda farkli bulunmasinin nedeninin AAA’nin otozomal resesif
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gecis gostermesinden dolayr oldugu disiiniilmektedir (11, 27). Hastalarin_sikayet
baslama yas1 ortanca degeri 4 (1-16), tan1 konulma yas1 ortanca degeri 6 (1,5-17),
izlem siiresi ortanca degeri 4,3 (0,5-15,9) yildi. Tiirk AAA ¢alisma grubunun 2005
yilinda yaptig1 ¢alismada tami yasi 16,4£11,5 yil, tam1 gecikme siiresi 6,9+7,6 yil
oldugu gosterilmistir (11). Dort yiiz elli iki Tiirk hastanin dahil edildigi 2011 yilinda
yapilan bagka bir caligmada benzer sekilde sikayet baslama yasi 5.3+3.4 yil, tam
konulma yas1 8.4+3.5 yil olarak saptanmustir (27). Calismamizin da gosterdigi gibi
tan1 gecikmesi yillar i¢cinde azalmistir. Hastaligin iilkemizde yaygin olmasi, saglik
personelinin hastalik hakkinda farkindaliginin artmasi ve genetik incelemenin birgok

merkezde yapilabilmesi tan1 gecikmesini azaltmaktadir.

Ailevi Akdeniz atesinin karakteristik klinik bulgulari ates, karin agrisi, gogiis
agrisi, artrit, artralji ve erizipel benzeri eritemdir. Calismamizdaki hastalarda en sik
goriilen bulgu %76,2 oraninda saptanan karin agrisiydi. Karmn agrisint %64,2 ile ates,
%35,8 ile artralji izledi. Benzer sekilde Tiirk AAA ¢alisma grubunun c¢aligmasinda
%293,7 hastada goriilen karin agrisi en sik bulgu olarak karsimiza gelmektedir (11).
Yine 2019 yilinda Ekinci ve ark.’nin 714 hasta ile yaptigi calismada %92 ile en sik
goriilen bulgu karin agrist olarak saptanmistir (80). Ote yandan Kilig ve ark. 562
AAA hastasinda atak sirasinda en sik bulgunun %97,3 ile ates oldugunu gostermistir
(81). AAA hastalarinda ates ve karin agrist en yaygin goriilen klinik bulgulardir.
Genetik gecisli bir hastalik olan AAA’nin klinik bulgularinin ¢evresel faktorlerle de
sekillendigi diisiiniilmektedir. Genetik ve c¢evresel faktorler hastaligin farkli
sekillerde karsimiza ¢ikmasina neden olmaktadir. Hastalarimizda sikayet
yiizdelerinin literatiire gore daha diisiik olmasinin nedeninin; verilerin retrospektif
olarak taranmasi ve kolsisin tedavisi altindaki ataklarda klinik bulgularin

hafiflemesinden dolay1 oldugu diisiiniilmiistiir.

Ailevi Akdeniz atesinin vaskiilitler ve JIA gibi inflamatuvar hastaliklarla
birlikteligi bildirilmistir. Cok merkezli 600 AAA hastasint iceren bir ¢alismada,
hastaligin diger hastaliklarla birlikteligi incelenmis ve 77 (%12,8) hastada eslik eden
hastalik tespit edilmistir. Hastalarin %5’inde vaskiilit (HSP (%3,16), PAN (%]1,5)),
%3,5’inde JIA ve %0,8’inde sakroileit saptanmistir (82). Baska bir ¢calismada AAA
ile HSP birlikteliginin %35 oldugu belirtilmistir (83). Calismamizdaki hastalarin
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%21,1’inde eslik eden hastalik oldugu ve bunlar arasinda da en sik (%4,9) goriilenin
HSP oldugu goriildi. Henoch Schonlein purpurasini, JIA (%3,9) ve sakroileit (%1,9)
izledi. Eslik eden hastaliklarin dagilimi literatiirdeki verilerle benzer olarak goriildii.
AAA’da MEFV gen mutasyonu nedeni ile artmis inflamatuvar yanit olmaktadir.
Ataklar sirasinda hatta bazi hastalarda atak disi donemlerde subklinik inflamasyon
devam etmektedir. Artmig inflamatuvar yanitin diger inflamatuvar hastaliklar igin
zemin olusturdugu distiniilmektedir. Ayrica M694V mutasyonu olan hastalarda eslik
eden inflamatuvar hastaliklarin daha sik oldugunu gosteren calismalar vardir.
Calismamizin da gosterdigi gibi, AAA’nin sik gorildiigii toplumlarda klinisyen

AAA ve diger inflamatuvar hastaliklarin birlikte bulunabilecegini akilda tutmalidir.

Ailevi Akdeniz atesi 16. kromozomun kisa kolunda yer alan ve 10 ekzondan
olusan MEFV genindeki mutasyonlar sonucu olusmaktadir. AAA ile iliskili
mutasyonlarin ¢cogu ekzon 2, 3, 5 ve 10’da bulunur. En sik goriilen mutasyonlar
ekzon 10°da yerlesimli olan M694V, M6801, V726A, M6941 (%85) ve ekzon 2’de
yerlesimli E148Q’dur. Calismamizda hastalarin tasidiklari mutasyonlara gore
M694V homozigot, M694V/M694V disi, M694V dist/M694V disi, M694V dist/- ve
mutasyon saptanmadi olarak gruplandirildi. En sik goriilen mutasyon M694V
homozigot (%33,1) mutasyonuydu, bunu M694V heterozigot (%32) mutasyonu
izledi. Hastalarin %12,8’inde mutasyon saptanmadi. Tirk AAA calisma grubunun
yaptig1 ¢cok merkezli bir calismada da M694V en sik goriilen mutasyon olarak tespit
edilmistir (11). Yine 452 Tirk hastanin dahil edildigi ¢alismada ¢alismamiza benzer
olarak en sik goriilen mutasyon M694V (%55,5) idi ve hastalarin %10’unda
mutasyon saptanmadi (27). Tirkiye’de 2001 yilinda yaymlanmis ¢ok merkezli bir
calismada en sik goriilen mutasyonun M694V (%51,55) oldugu gosterilmistir (24).
Sonmezg6z ve ark.’nin Karadeniz Bolgesi’nde 199 hasta ile yaptiklar ¢aligmada en
stk M694V homozigot (%23,3), R202Q homozigot (%13,1) ve E148Q homozigot
(%8,5) mutasyonlar1 goriilmiistiir (84). Coskun ve ark. Dogu Anadolu Bolgesinde
1058 hasta ile yaptiklart ¢aligmada M694V (%36,5), E148Q (%32,77), V726A
(%14.9) ve M6941 (%4,41) mutasyonu tespit etmistir (85). Yapilan calismalar
gostermistir ki mutasyonel dagilim; 1k, cografi kosullar ve ¢evresel faktorlerden
etkilenmektedir. Bu nedenle farkli bolge ve etnik kdkenlerde farkli mutasyonlarla

karsilagilabilir. Literatiirde ¢alismamizda da gosterildigi gibi en sik goriilen
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mutasyon M694V olarak karsimiza cikmaktadir ve bu mutasyon agir hastalikla
iliskilendirilmistir. Hastaligin seyrinin saptanmast ve gerekli hastalarda tedavinin

erken baslanmasi i¢in genotip arastirmalari nem tasimaktadir.

Calismamizda hastalarin  genotip  fenotip  iligkisi  degerlendirilmistir.
Calismamizdaki 151 hastanin mutasyon dagilimi ile klinik bulgular arasindaki iliski
degerlendirildiginde karin agrisi, goglis agrisi, ates ve eklem bulgular ile
mutasyonlar arasinda benzer dagilim oldugu goriildii. M694V homozigot mutasyonu
olan hastalarda, M694V/M694V disi ve M694V dis/M694V dis1 mutasyonlari
olanlara gore ELE olan hastalarin oranm1 anlamli derecede yiiksek bulundu.
Literatiirde genotip fenotip iliskisini inceleyen calismalar bulunmaktadir. inal ve
ark’nin yaptig1 calismada genotip ile atak sikayetleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir (86). Grossman ve ark’nin yaptigi c¢alismada M694V homozigot
mutasyonu olan hastalarda akut ve uzamis artrit gériilme orani anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (87). Yine 452 Tiirk hastanin dahil edildigi ¢alismada M694V
homozigot mutasyonu olan hastalarda ELE goriilme oram1 M694V mutasyonu
icermeyen hastalara gore anlamli yiiksek bulunmustur (27). Tirk AAA ¢alisma
grubunun yaptig1 calismada hastalar tasidiklar1 mutasyonlara goére dort alt gruba
ayrilmig; M694V homozigot, M680I homozigot, bilesik heterozigotlar ve M694V
mutasyonu tasimayan hastalar i¢in genotip fenotip iliskisi analiz edilmistir. Bunun
sonucunda M694V homozigot olan bireylerde, hastaligin daha erken yasta ortaya
ciktig1 ve eklem bulgularmin daha fazla goriildiigii saptanmistir. Bu ¢aligmada ates,
karin agris1 gibi diger klinik bulgular ve mutasyon gruplari arasinda anlaml bir fark
gosterilememistir (11). Caligmamizda da gosterildigi gibi M694V homozigot
mutasyonu olan hastalarda ELE daha sik goriilmektedir. M694V mutasyonunun kotii
prognoz ve amiloidoz riski ile iliskili oldugu bilindigi i¢in kliniklerinde ELE olan

hastalarin izlemlerinin diizenli yapilmasinin 6nemli oldugu diisiniilmektedir.

Ailevi Akdeniz atesinin siddetini degerlendirmek i¢in Pras ve ark. tarafindan
gelistirilen skorlamada; hastaligin baslangic yasi, atak sayisi, artrit, erizipel benzeri
eritem, amiloidoz varligi, kolsisin dozu degerlendirilmekte; hastalik hafif, orta ve
agir seklinde gruplandirilmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin PRAS agirlik
skoruna gore hastalik agirliklar: degerlendirildiginde %20,5°1 hafif, % 64,2’si orta,
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%15,2’s1 agir olarak bulundu. 2012 yilinda Kalkan ve ark. tarafindan yapilan ve 279
AAA hastasini inceleyen ¢alismada; hastalarin %27,5 hafif, %71,3 orta ve %1,2 ise
agir siddetteki siniflamada yer aldigr goriilmistiir (88). 2019 yilinda yayinlanan
Bodur ve ark.’nin yaptigi calismada ise 979 AAA hastasinda %45,6’si hafif,
%48,7’s1 orta ve %S5,7’sinin agir siddetli hastalik bulunmustur (89). Calismamiza
benzer sekilde yapilan birgcok calisma gostermektedir ki, ¢ocukluk ¢agindaki AAA
hastalarinin ¢ogu orta siddetteki hastalik grubundadir. Yas ilerledik¢e atak sikliginin
ve klinik bulgularin siddetinin azaldigi bilinmektedir ve ¢ocukluk dénemi ataklarin
stk goriildiigii donem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle ¢alismamiza benzer
sekilde literatiirde cocukluk doneminde hafif siddette hastaligin goriillme oram
diisiiktiir. Mutasyonlar ve hastalik siddeti karsilastirildiginda hastalik siddeti agir
olanlarda M694V homozigot mutasyonu olmasi, hastalik siddeti hafif olanlarda
M694V/IM694V dis1 ve M694V disi/M694V dist mutasyonlart olmasi, hastalik
siddeti orta olanlarda ise M694V dis1/- mutasyonu olmasi anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,002). Giancane ve ark.’nin yaptigi calismada M694V homozigot
mutasyonunun daha agir hastalik siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir (90). Benzer
sekilde Oztriik ve ark. ve Sénmez ve ark. da M694V homozigot mutasyonunu agir
hastalik siddeti ile iliskili bulmustur (27, 91). Ote yandan Yalginkaya ve ark.’nin
167 Tirk AAA hastasin1 kapsayan calismasinda, hastalarin mutasyon dagilimlari ile
hastalik siddeti karsilastirildiginda M694V  mutasyonunun agir hastalik veya

amiloidoz ile iliskisi olmadig1 gosterilmistir (92).

Caligma grubumuzda hastalik agirlik siddeti ile demografik veriler, klinik ve
laboratuvar bulgulari, ataklar1 kontrol altina alan kolsisin dozu iliskileri
karsilastirildi. Hafif siddette hastalig1 olanlarda sikayet baslangi¢ yasi ve tam yasi,
orta ve agir siddetli hastalig1 olanlara gore anlamli olarak yiiksek, atak siiresi ve
ataklar1 kontrol eden kolsisin dozu anlamli olarak diisiik saptandi. Yal¢inkaya ve
ark’nin yaptig1 bir calismada sikayet baslama yas1 ve tani yasi erken olan hastalarin
ataklar1 kontrol altina alan kolsisin dozlarinin daha yiiksek oldugu, atak siiresi ve
atak sikligr arasinda anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir (93). Calismamizin
sonuglarmin destekledigi gibi; Ozgakar ve ark’nin yaptig1 bir calismada hastaligin
erken yaslarda baslamasinin hastaligin daha agir seyretmesi ile iliskili oldugu

bildirilmis, zaten hastalik agirlik skorlamalarinda da baslangic yasinin diistik
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olmasimin daha yiiksek puanlandigi vurgulanmistir (94). Padeh ve ark’nin yaptigi bir
calismada ise hastalik baslangi¢c yasi <2 yas olan hastalarin, 2-16 yas olan hastalara

gore atak sikliginin daha yiiksek oldugunu gostermistir (95).

Hastalik siddeti agir olanlarda atak sikligir ve atak dis1 donemde CRP degeri
hastalik siddeti hafif ve orta olanlara gore anlamli olarak yiiksek olarak saptandi
(swrastyla p=0,049, p=0,009). Atak dis1 6nemde CRP degerinin yiiksek seyretmesi
subklinik inflamasyonu yansitmaktadir. Subklinik inflamasyon olan hastalarda
amiloidoz gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek olan komplikasyonlarin gelisimi s6z
konusudur. Calismamizda gosterildigi gibi atak sikliginin ve subklinik inflamasyonu
yansitan atak dis1 donemdeki CRP’nin takibi agir siddette hastalifi olan grubu

belirlemede klinisyene yardimci olacaktir.

Hastalik siddeti ile ataktaki sikayetler arasindaki iligki degerlendirildiginde;
hastalik siddeti hafif olanlarda artrit gériilme oran1 anlamhi disiik, hastalik siddeti
agir olanlarda ELE goriilme orani anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Ozgakar ve
ark’nin yaptigi, AAA hastalarinda kolsisin cevabmi etkileyen faktorleri inceleyen
calismada hastalik siddeti agir olan hastalarda ELE, uzamis artrit, bacak agrisi ve
uzamus febril miyalji siklig1 daha yiiksek goriilmiistiir (94). Ureten ve ark’nin yaptig
Tirk AAA hastalarinin  klinik 6zelliklerini tanimlayan bir c¢aligmada erken
baglangicin agir hastalik siddeti ile iliskili oldugu ve bu hastalarda artrit ve ELE
yiizdesinin daha fazla oldugu gosterilmistir (96). Erizipel benzeri eritem ve artrit olan
hastalarin izlemlerinde agir siddette hastalik olabilecegi akilda tutulmali, gerekirse

tedavileri dizenlenmelidir.

Ailevi Akdeniz atesi, ataklar halinde seyreden, uygun tedavi verilmedigi
takdirde izlemde amiloidoz gibi komplikasyonlarin goriilebildigi bir hastaliktir.
Kolsisin tedavisinin tekrarlayan ataklar1 ve hastalikla ilgili komplikasyonlar: 6nledigi
gosterilmistir. Ataklarin sikliginin artmasi ve subklinik inflamasyonun devam etmesi
durumunda dozu arttirmak gerekir. Uygun dozda kullanilmasina ragmen ataklar
devam ediyorsa kolsisine yanitsizlik akla gelmelidir. Kolsisine yanitsizligi
aciklayabilecek mekanizmalar arasinda, ila¢ uyumsuzlugu, azalmis emilim/azalmis
intralokosit konsantrasyonu ve AAA’ya klinik olarak benzerlik gdsteren diger

otoinflamatuvar hastaliklardan birisinin varligi olabilir. Ilk yapilmas1 gereken,
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kolsisin tedavisini diizenli kullanmayan hastalari, kolsisine “gercek” yanit vermeyen
hastalardan ayirmaktir. Ikinci olarak uyumsuz hastalarin oranini_diisiirmek icin ¢aba
gosterilmelidir. ila¢ uyumunu; ¢oklu ila¢ kullanimi, kronik hastaliklarm yiikii, saglik
profesyonelleriyle yetersiz iletisim, sosyal destek yetersizligi, ilaglarin olumsuz
etkileri veya ilag etkilesimleri gibi birgok faktor etkilemektedir. Epilepsi, diyabet,
astim, kistik fibrozis ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklarda ilaca uyumu
degerlendiren ¢alismalar vardir, ancak pediatrik romatizmal hastaliklarda ve 6zellikle
AAA’da yeterli ¢galisma yoktur. 2015 yilinda ¢ok merkezli bir calisma ile AAA’da
tedavi uyumunu degerlendirmek amaciyla tedaviye uyum oOlgegi (MASIF)

olusturulmustur. Bu 6lgegin AAA’da kullaniminin uygun olacagi gosterilmistir.

flaca uyum 6lgegi 2015 yilinda Yesilkaya ve ark. tarafindan gelistirmistir. Olgek
AAA hastaliginda kolsisin tedavisine direngli olarak tanimlanan grubun aslinda bir
kisminin tedaviye uyumsuz oldugu hipotezinden yola ¢ikilarak olusturulmustur. On
sekiz sorudan olusan 6lgekte ilaglar hakkinda bilgi, tedaviye uyum, ilag kullaniminin
oniindeki engeller, uyumu artirabilecek faktorler olmak iizere 4 grupta soru
kategorize edilmistir. Katilimcilar her maddeye Likert olgegine (1 = kesinlikle
katiliyorum, 2 = katiliyorum, 3 = fikrim yok, 4 = katilmiyorum, 5 = kesinlikle
katilmiyorum) goére cevap vermiglerdir. Caligmadaki sorular Morisky ilaca uyum
degerlendirme Olgegi ile karsilastirilmistir. Calismada ilaca uyum puani cut-off
degeri 60 olarak hesaplanmistir. Yiiksek puanlar ilaca daha iyi uyumu gostermistir
(9). Benzer bir ¢alismada Cinar ve ark. “Compliance Questionnaire on
Rheumatology” anketinin Tiirk¢e versiyonunu hastalara uygulayip Morisky ilaca

uyum degerlendirme 6lgegiyle karsilagtirarak sonuglarini dogrulamislardir (97).

Calismamizda hastalarin ilaca uyum 6lgegi puant ortanca degeri 44 (min-maks:
18-69) olarak hesaplandi. Calisma grubumuzu olusturan 151 hastanin sadece 5’inde
ilaca uyum puani 60 ve lizerinde saptandi. Bu da, diizenli izlem gerektiren ve ilag
almasi beklenen hastalarda, poliklinik kontrollerinde “ilacin1 diizenli aliyor musun?”
sorusunun ve hasta tarafindan verilen “evet” yamitinin yetersiz kaldigini

diistindiirmektedir.
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Cocukluk ¢aginda kronik hastalig1 olan bireylerin ilag uyumunu degerlendirmek
icin yapilmis calismalar bulunmaktadir. SLE, IBH, kabizlik, astim, alerjik rinit gibi
kronik hastaliklar ilaca uyumun arastirildigi kronik hastaliklar arasindadir (98-102).
Bu ¢alismalarda hasta grubunun sosyodemografik ve kiiltiirel 6zelliklerine gore ilaca
uyum Olcekleri tanimlanmamustir, genellikle daha onceden tanimlanmis olan
Morisky ilaca uyum degerlendirme 6l¢egi baz alinmistir. Ailevi Akdeniz atesinde
ilaca uyumu bu sekilde degerlendiren ¢ok az caligma bulunmaktadir. Calismamizda
kullanilan 6lgek; 10 klinisyen, bir hemsire ve bir biyoistatistik¢iden olusan bir ekip
tarafindan olusturulmus ve Tiirk hasta grubunun 6zelliklerine gore tasarlanmistir. Bu
da Tirk AAA hastalarinda tedavi uyumunu degerlendirmede bu 6l¢egin kullanimini,

Morisky ilaca uyum degerlendirme dlcegine gore iistiin kilmaktadir.

Caligmamizda ilaca uyum puan ile hastalarin demografik ve atak o6zellikleri,
subklinik inflamasyon varligi, kolsisin dozu karsilastirildiginda ilaca uyum puani ile
atak siklig1 arasinda negatif yonde diisiik diizeyde anlamli korelasyon saptandi
(p=0,038). Yesilkaya ark.’nin yaptigi calismada diisiik ilaca uyum puani, tedaviye
yetersiz uyumu gostermekteydi (9). Bu da ilaca uyum puani diisiik olan hastalarin
tedaviye daha uyumsuz oldugunu ve bu yiizden daha sik atak gecirdigi sonucumuzu

dogrulamaktadir.

Caligmamizdaki hipotezlerden birisi de addlesan hastalarin tedaviye daha
uyumsuz olabilecegiydi, fakat bu c¢aligmada yas ile ilaca uyum puani arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi. Ancak ¢alisma grubumuzdaki
151 hastanin 101’1 adolesandi. Bes hasta hari¢ hastalarin tiimiinde ilag uyum
puaninin cut-off degerinin altinda kalmasi ve tedaviye uyumsuz olmasi adolesan

donemdeki ila¢ uyumsuzlugunu yansitmaktadir.

[laca uyum puani ile hastalik siddeti arasindaki iliski karsilastirildiginda agir
siddette hastalig1 olanlarin ilaca uyum puani ortanca degerinin, orta siddette hastalig
olanlara gore diisik oldugu saptandi. Yesilkaya ve ark.’min yaptigr caligmanin
gosterdigi gibi ilaca uyum puaninin diisiik olmasi diisiik tedavi uyumunu
gostermektedir (9). Calismamizda agir siddette hastaligi olanlarda ilag uyum
puaninin az olmasi bu hastalarin “tedavilerini klinisyenin onerdigi sekilde almadigi

icin mi atak gecirdigi” sorusunu akla getirmektedir. Agir siddette hastalik oldugu
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diistintiliip, bu hastalarin tedavilerinde degisiklik yapmadan Once mutlaka ilag

uyumunun sorgulanmasi gerektigini diistinmekteyiz.

[laca uyum puani ile ataktaki sikayetler arasindaki iliski karsilastirildiginda
artriti olan hastalarda ilaca uyum puanmin, diger sikayeti olanlara gore anlamli
olarak diistik oldugu saptandi (p=0,039). Artrit disindaki bulgular ates, karin agrisi,
g0ogiis agris1 gibi hayat kalitesini bozan, hastanin atak sirasinda tedavi amagh
hastaneye bagvurmasina neden olan bulgulardir. Ates, karin agrisi, gogilis agris1 gibi
bulgularla seyreden ataklar1 olan hastalarin ilaca uyum puaninin artrit seklinde atagi
olan hastalara goére daha yiliksek olmasimnin beklenen bir sonu¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.

Calismamizda ilaca uyum puant ile mutasyonlar arasindaki iliski
karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik bulunmadi. (p=0,091). Bir¢ok c¢alismada
M694V homozigot mutasyonunun agir hastalik siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir (27, 91). Bizim ¢alismamizda da hastalik siddeti agir olan hastalarda
M694V homozigot mutasyon yiizdesi anlamli olarak yiliksek saptandi. Bu nedenle
calismamizda M694V mutasyonu olan hastalarin agir siddetteki hastaliklarindan
dolay1 hayat kalitelerini arttirmak adina ilag uyumlarinin daha iyi olabilecegi
ongoriilmiistii ancak bu iliski gosterilemedi. Caligma grubundaki mutasyonlara gore
yapilan alt gruplandirmadan dolayr M694V homozigot hasta sayisinin goreceli az
olmasmin  bu iliskiyi gostermede yetersiz kalinmasmma neden oldugu

distiniilmektedir.

Hastalarda birden fazla kronik hastalik olmasinin ve bu nedenle hastanin bir¢ok
ilact aym1 anda kullanmak zorunda kalmasinin ilag uyum puanim1 olumsuz
etkileyebilecegini gosteren ¢alismalar vardir. Caligmamizda ilaca uyum puani ile
eslik eden hastalik ve ek ila¢ kullanimi arasindaki iliski karsilastirildiginda anlamli
bir iliski bulunmadi (sirasiyla p=0,455, p=0,101). Ailevi Akdeniz atesi ile birlikte
bulunan diger inflamatuvar hastaliklarin uygun tedavi ile kontrol altina alinmasi
ancak AAA’nin yol ac¢tif1 inflamasyonun kontrol altina alinmasi ile miimkiindiir.
Inflamatuvar hastaliklar uygun tedavi ile kontrol altina almamadiginda, AAA nin
tilkemizdeki siklig1 g6z oniine alinarak, AAA birlikteligi arastirilmaktadir. Ailenin ve

cocugun kolsisin kullanilmasi ile hem AAA’nin hem de diger inflamatuvar hastaligin
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daha iyi kontrol altina alinabilecegi hakkinda bilgilendirilmesi calismamizdaki

pozitif sonucu agiklamaktadir.

Ailevi Akdeniz atesinin tedavisinde kolsisin etkin ve giivenilir bir ila¢ olmakla
beraber  kolsisine  direngli  hastalar  oldugu  bilinmektedir.  Literatiire
bakildiginda AAA hastalarinin %30-40’1n1n kolsisine kismi yanit verdigi, tedaviye
uyumsuz hastalar ¢ikarildigi zaman %35-10’luk bir hasta grubunun kolsisin tedavisine
direngli oldugu diistiniilmektedir (2, 72). Melikoglu ve ark.’nin ¢aligmasinda kolsisin
direnci %16 olarak diisiiniilen hasta grubunun ilag uyumu sorgulandiginda gercek
kolsisin direngli olan hastalarin %5 oldugu bildirilmistir (7). Sénmez ve ark.’nin
yaptig1 caligmada kolsisine yanitsiz hastalarin oraninin %5 oldugu ve Ozellikle
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle kolsisini tolere edemeyen hastalarin oraninin
%2-5 oldugu belirtilmistir (91). Calismamizdaki hastalarin kolsisin tedavisine direnci
degerlendirildiginde 13 hastada (%8,6) kolsisin direnci saptandi. Calismamizin
verisinin literatiir ile benzer oldugu goriildii; direngli vakalari belirlemeden 6nce
kolsisin uyumunun sorgulanmasinin gerekli oldugu boylece gergek kolsisin direngli

grubun tanimlanabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda kolsisin tedavisine direng ile demografik verilerin, klinik
bulgularin iliskisi karsilagtirildi. Yas, cinsiyet, tan1 yasi, izlem siiresi, ailede AAA
Oykiisii olmasi, klinik bulgular ile kolsisin tedavisine diren¢ arasinda iligki
bulunamadi. Lidar ve ark.’nin yaptig1 kolsisine direngli olgularin degerlendirildigi
arastirmada kolsisin direnci ile yas, cinsiyet, akraba evliligi ve etnik grup arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir. Ancak kolsisine direngli hastalarin ataklarin
stiresinin daha uzun ve siddetinin daha fazla oldugu goriilmis, 6zellikle eklem
bulgular1 ve gogiis agris1 sikayetlerinin kolsisine direngli hastalarda daha sik oldugu

belirtilmistir (6).

Kolsisin tedavisine diren¢ ile eslik eden hastaliklar ve ilag kullanimlari
arasindaki iligki karsilastirildiginda anlamli bir iliski goriilmedi. Lidar ve ark’nin
yaptig1 kolsisin direnci ve etkileyen faktorleri inceleyen ¢alismada da kolsisin direnci
ile eslik eden hastaliklar ile ek ila¢ kullanimi arasinda iliski bulunamamustir (6).
Ozen ve ark.’nin calismasinda kolsisine direncin genetik faktorler, ilag, diyet,

egzersiz gibi ¢cevresel faktorler tarafindan belirlenebilecegi vurgulanmistir (79).
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Calismamizda AAA’ya eslik eden hastaliklarin ve kolsisin disinda kullanilan
ilaglarin kolsisin direnci tizerine etkisi gosterilememis olsa da bu konuda yapilacak

calismalarla bu konunun aydinlatilabilecegini diisiinmekteyiz.

Kolsisin tedavisine direngli olan hastalarda M694V mutasyonunun daha sik
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Soylemezoglu ve ark. kolsisin direngli
hastalarin en stk M694V homozigot mutasyonuna sahip oldugunu gostermistir (103).
Barut ve ark. kolsisin direngli 47 hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmasinda en sik olan
mutasyonun M694V  homozigot (%63,8) oldugunu, bunu %6,4 ile M694V
heterozigotun, %6,4 ile M694V disinda tek mutasyon tasinmasinin, %8,2 ile M694V

disinda mutasyon taginmasinin izledigini géstermistir (104).

Calismamizda kolsisin tedavisine direng ile hastalarin mutasyonlar1 arasindaki
iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Bu konu ile
alakal1 literatiirde farkli sonuglar iceren ¢alismalar bulunmaktadir. inal ve ark’nin
yaptig1 tek merkezli calismada da kolsisin direnci ile mutasyonlar arasinda anlamli
bir iliski saptanmamistir (86). Calismamizda iki aylik donemde Cocuk Romatoloji
Boliimii’ne bagvuran AAA hastalari incelenmistir. Ozellikle kolsisin direngli hastalar
se¢ilmemis, bunun sonucunda da kolsisin tedavisinde genotip fenotip iliskisini

olusturacak yeterli hasta sayisina ulagilamadigi diistintilmiistiir.

Ailevi Akdeniz atesinin tedavisinde kullanilan kolsisin hem ataklarin hem de
ikincil amiloidozun Onlenmesinde etkindir. Hastalarin = %5-10’unun  kolsisin
tedavisine direnc¢li oldugu diisiiniilmektedir. Kolsisin tedavisine direngli hastalarda
biyolojik ajanlarin kullanilmasi ile basarili sonuglar alinmaktadir. Biyolojik ajanlarin
uzun vadeli yan etkileri ve maliyeti goz Oniine alindiginda, kolsisin tedavisine

direngli grubun dogru bir sekilde belirlenmesi son derece 6nemlidir.
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Calismamizda kolsisin tedavisine uyumun degerlendirilmesi ve ilag uyumunu
etkileyen faktorlerin ortaya konulmasi amaglanmistir. Calismamizin sonucunda,
hastalarin ila¢ uyum puanlarinin hedeflenenden diisiik oldugu, artrit ve ELE’nin agir
hastalik siddeti ile iligkili oldugu, hastalik siddeti agir olanlarda subklinik
inflamasyonun daha fazla oldugu gosterilmistir. Agir siddette hastalig1 olan grubun
belirlenmesi i¢in artrit ve ELE olan hastalarin diizenli izlenmesinin ve bu hastalara
ilag uyum 6l¢eginin uygulanmasinin ve subklinik inflamasyonu olan hasta grubunun
ilaca uyumunun vakit kaybetmeden degerlendirilip gerekirse alternatif tedavilerin

baslanmasinin 6nemli oldugunu digiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Bu calisma 1 Haziran — 31 Temmuz 2019 tarihleri arasinda Cocuk
Romatoloji Boliimii’'ne bagvuran Yal¢inkaya ve ark. kriterlerine gore AAA
tanisiyla izlenen hastalarla yapildi.

Calismaya dahil edilen 151 hastanin %56.3’14 kiz, %43,7’si erkek olarak
saptandi.

Hastalarin atak sirasinda en sik goriilen yakinmasi karin agrisi (%76,2), ates
(%64,2) ve artralji (%35,8) olarak tespit edildi. Bunlari artrit (%26,5), gogiis
agrisi (%24,5) ve ELE (%13,2) izledi.

Hastalarin 32’sinde (%21,1) eslik eden hastalik, 25’inde (%16,5) ek ilag
kullanim1 mevcuttu. Eslik eden hastaliklardan HSP (%4,9) en sik goriileniydi.
Bunu Juvenil idiyopatik artrit (%3,9) izledi.

Hastalarda en sik gorilen mutasyon M694V  homozigot (%33,1)
mutasyonuydu, bunu M694V heterozigot (%32) mutasyonu izledi. Hastalarin
%12,8’inde mutasyon saptanmadi.

M694V homozigot mutasyonu olan hastalarda, ELE yiizdesi anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,001).

PRAS agirlik skoruna gore hastalarin %20,5’inde hafif, %64,2’sinde orta,
%15,2’sinde agir hastalik bulundu.

Hastalik siddeti agir olanlarda M694V homozigot mutasyonu olmasi, hastalik
siddeti hafif olanlarda M694V/M694V dis1 ve M694V dis/M694V disi
mutasyonlart olmasi, hastalik siddeti orta olanlarda ise M694V disi/-
mutasyonu olmasi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,002).

Hastalik siddeti orta olan hastalarin yas ortanca degeri, hafif ve agir olanlara
gore anlamli diizeyde daha diisiik olarak saptandi (p=0,002). Hastalik siddeti
hafif olanlarda sikayet baslangic yas1 ve tani yasi, hastalik siddeti orta ve agir
olanlara gore anlamli olarak yliksek, atak siiresi ve ataklar1 kontrol eden
kolsisin dozu anlamli olarak diisiik saptandi (sirasiyla; p<0,001, p<0,001,
p=0,006, p=0,006). Hastalik siddeti agir olanlarda atak siklig1, hastalik siddeti
hafif ve orta olanlara gore anlamli olarak yiiksek olarak saptandi (p=0,049).
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10- Hastalik siddeti agir olan hastalarda subklinik inlamasyon yiizdesi anlaml
olarak ytiksek bulundu (p=0,009).

11- Hastalik siddeti hafif olanlarda artrit goriilme oram1 anlamli diisiik, hastalik
siddeti agir olanlarda ELE goriilme orani anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

12- Hastalarin ilaca uyum 0Ol¢egi puani ortanca degeri 44 (min-maks: 18-69)

olarak hesaplandi.

13-ilaca uyum puani ile atak sikligi arasinda negatif yonde diisiik diizeyde
anlamli korelasyon saptandi (p=0,038). Diger degiskenlerle anlamli bir iligki
saptanmada.

14- Hastalik siddeti agir olanlarda ilaca uyum puani ortanca degerinin, 6zellikle
orta olanlara gore diisiik oldugu saptand1 (p=0,009).

15- Artrit sikayeti olan hastalarda ilaca uyum puaninin, olmayanlara gére anlamli
olarak diistik oldugu saptandi (p=0,039).

16-ilaca uyum puani ile mutasyonlar arasinda, anlamli bir iliski bulunmadi
(p=0,091).

17- llaca uyum puan ile eslik eden hastalik ve ek ilag kullanimi arasinda anlamli
bir iliski bulunmadi (sirasiyla p=0,455, p=0,101).

18- Hastalarin kolsisin tedavisine direnci degerlendirildiginde 13 hastada (%8,6)
kolsisin tedavisine direng saptandi.

19-Kolsisin tedavisine direng ile yas, cinsiyet, tant yasi, izlem siiresi, ailede
AAA 0Oykiisii olmasi arasinda iligki bulunamadi.

20- Kolsisin tedavisine direng ile eslik eden hastalik ve ila¢ kullanimlar1 arasinda
anlamli bir iliski gortilmedi (sirasiyla p=0,302, p=0,369).

21-Kolsisin tedavisine direng ile mutasyonlar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,317).

22-Kolsisin tedavisine direng ile hastalik agirlik siddetleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (p=0,181).

23-Kolsisin tedavisine direng ile ilaca uyum puani arasinda, anlaml bir iligki

saptanmadi (p=0,981).
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8. EKLER

EK 1. Takip Formu

“pilevi Akdeniz Atesi Tanisi ile izlenen Hastalarda ilaca Uyumu Etkileyen Faktorler ve
Hastalik Agirligina Etkisi”

Adi Soyadi:

Hasta Yagi : Cinsiyet :
Form Doldurulma Tarihi : VA:
Yakinmalarin Basladigi Yas : Mutasyon:

Tani konulma yagi:

Atak SIKIZ1 2 e /Y Atak siiresi:
Atak Tipi:

Ates :

Karin Agrisi: Artrit :
Gogis Agrisi : ELE:

Artralji Bacak Agrisi :
Halsizlik -isteksizlik : Diger :

Ailede AAA Tanisi:

Ailede Bobrek Yetmezligi/Amiloidozis Oykiisii :
Akraba Evliligi :

Kolsisin Dozu @ ....cceevvveneeene.mg/kg/giin

Laboratuar

CRP SEDIMENTASYON LOKOSIT

Atak Sirasinda

Atak Disinda

TiT: Protein :
AAA Agirlik Skoru :
Eslik Eden Hastalik:

Kullanilan Baska ilag:




EK 2. ilaca Uyum Ol¢egi Formu

Kesinlike
katiliyorum

Katiliyorum

Fikrim yok

Katilmiyorum

Kesinlike
katilmiyorum

Hastaligimin farkindayimve
tedavimin uzun sire devam
edeceginibiliyorum.

Bazenilacimi almay
unutuyorum.

Hastaligim icin bana recete edilen
ilaca gliveniyorum.

ilacimi aldigimda kendimi
diglanmig hissediyorum.

Surekliilac kullanmak ginlik
hayatimi etkiliyor.

Evde olmadigimda(gezivs.)
ilacimi almayi unutuyorum.

Keske bu hastaliginilac disinda
bir tedavisiolsaydi.

Gunlak yasantim nedeniyle bazen
ilacimi almayi unutuyorum.

ilacimi diizgin kullanirsam
hastaligimin iyilesecegine
inaniyorum.

ilacin yan etkilerinibiliyorum.

Uzun zamandirilacimi diizgn
kullanmam icin uyarilmam
gerekiyor

Devamliilag kullanmanin bagka
hastaliklara yol acacagindan
korkuyorum.

ilacimi birakirsam hastaligim
kotalesir.

ilacimi diizgiin kullanmaya bir
tarla alisamiyorum

ilacimi unuttugumdagecde olsa
icerim, doz atlamam.

ilacimi birakirsam sikayetlerim
artabilir.

Devamliila¢ kullanmaktan biktim.

Gunde birkezdenfazlailag

kullanmanin zor oldugunu
distinayorum.




EK 3. Etik Kurul Onay Formu

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Ailevi Akdeniz Atesi Tamsi ile Izlenen Hastalarda ilaca
Uyumu Etkileyen Faktorler ve Hastalik Agirhigina Etkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2019-166

Cihaz Kurumu'ndan izin alinmas

Versiyon .
z i Dili
& Belge Adi Tarihi Nivsaras
% §  |[ARASTIRMA PROTOKOLO Tirkge [ ingilizce ] Diger (]
z @ | BILGILENDIRILMIS GONULLO OLUR S s B
E é FORMU Tiirkce ingilizee (] Diger []
22 | OLGURAPOR FORMU Tirkge (] Ingilizee (] Diger (]
=
2 ARASTIRMA BROSORU Tiirkge [] ingilizce [ Digeer (]
Belge Adi Agiklama
z SIGORTA J
“et [ ARASTIRMA BUTCESI @
= :’ BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER (]
28 FORMU
g E‘ ILAN
24 YILLIK BILDIRIM O
g & [SONUC RAPORU
2’2 | GUVENLILIK BILDIRIMLERI
82 [DiGEr:
g | Karar No:2019-166 Tarihd) -0 < 2019
1] Yukanida bilgileri verllen basvuru dosyas ile ilgili belgeler arastrmanin/galismanin gerckge, amag, yaklagim ve yonlemlen dikkate almarak
é-.‘l lenmis ve uygun b olup bagvuru d da belirtilen gercek inde etik ve bilimsel
§ 3 sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiye lam saymmn sal( vogunlugu ile karar verilmistir,
B Tlag ve Biyolojik Uriinlerin K linik A 1 Hakk da yer alan arastirmal igin Ttrkiye llag ve Tibbi

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Kilavuzu

ETIK KURULUN CALISMA ESASI Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, Tyi Klinik Uygulamalan

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. H. Meltem OZGUNER

ber~

N

[‘ Unvan/Adi/Soyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"‘i:;::":. L Katihm * imza
Prof. Dr. Meltem OZGUNER iy BN ookl E0 |k® |e0 |HE | 6@ |60 | 2p 22
Prof. Dr. N. Yasar OZBEK Gocuk Hematoloji Q::‘:"‘Hiﬁ“g“s;g;ﬁ’; S ER |kO [e0 |HE P |u
PoLDrR g TRAK | GG " | heheoaaty  |2@ [xO (=0 [n@ [0 |no)
e e A T A O Sk
W™ o | pomcmtaii |25 | |50 [wm [0 [wag]) |
Prof. Dr. Saliha SENEL ootk Sagligive lc):,l: . g]'lgf Kaanve o |EO K@ [eO [ ed [wO ||
BRY™ | oo | oot | o0 [ @ [0 [w@ 00 [u0
Dog. Dr. Kemal SAYAR Farmakoloji ?:fiﬁzs?"iv'“i'“i Tip ER (kO |e0 |u® |eO |vO y, éy’
g;:;:égt Dilsat YILDIRIM F— mlgus’;zugl:]gx Genel t0 |k® |e0 | 0@ |0 |00

Etik Kurul Baskam

Unvani/Adi/Soyadi: Prof. Dr. Meltem OZGUNER
Imza:

Pl

Not: Etik kurul baskan, imzasinin yer almadigt her sayfaya imza atmalidur,
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yapilan performans
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